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أتقدم بشكري الخالص إلى كل من تحمل معي مشقة إنجاز هذا العمل العلمي» و أخص 
بالذدكر : 

شكري و عرفاني الكبيرين للأستاذة الدكتورة شريفة بلطرش أستاذة - رئيسة 
- معمل الكيمياء الحيوية بالمستشفى الجامعي ابن باديس بقسنطينة على المساعدات 
اللامتناهية و تحملها كل ما اعترضني من مشاكلء نصائحها القيمة و تقديم الدعم المادي 
و المعنوي. دون نسيان كل الطاقم التقني بمعمل الكيمياء الحيوية الذين يعتبرنني فردا من 
عائلة المعمل و لم يبخلوا علي بالمساعدات التقنية و التشجيع. 

شكري و عرفاني المتميزين للدكتورة عبيدلي نصيرة أستاذة مساعدة بقسم علوم 
الطبيعة و الحياة بجامعة منتوري على تحملها تقل المهمة و مساعدتي على إنهاء الرسالة 
ونصائحها القيمة المفيدة» و سهرها و متابعتها للعمل إلى آخر لحظةء كما أشكرها على 
الإتصالات التي مكنتني من مزاولت ما تبقى من أجزاء عملية بخارج الوطن. 

شكري و عرفاني الخالصين إلى السيد الأستاذ الدكتور حمدي صوفي على قبولي 
املو الات الم رة الك 5 خاد مخ ت رهن القارة وة 
مصر العربية على المجهود المضني الذي بذلته من أجل مساعدتي على إنهاء التحاليل 
المعملية المتبقية البشرية و الحيوانية و التحاليل الإحصائية و الطاقم من الدكاترة الباحثين 


شكري و عرفاني الكبيرين إلى الدكتورة الزميلة فاطمة خليفي التهامي التي كانت 
الشرارة الأولى التي أوقدت محرك إنهاء الرسال ة» و استيائها لعدم إنهاء الرسالة في ما 
مضی. 

أتقدم بالشكر الجزيل إلى السيدات و السادة أعضاء لجنة المناقشة لتكرمهم و قبولهم 
العفوي لدعوة تشكيل اللجنة المذكورة» وهذا على حساب التزاماتهم و ارتباطاتهم 
بجامعاتهم و عائلاتهم. 

أتوجه بالشكر و التقدير للسيدة رئيسة لجنة المناقشة الأستاذة الدكتورة دليلة ساطة 
أستاذة بقسم علوم الطبيعة و الحياة بجامعة منتوري» و التي كانت لي الدعم المعنوي 
الكبير في الأوقات العصيبة التي عرفتها إحدى مراحل إنجاز الرسالةء و كذا نصاحئها 
القيمة و خبرتها. 

شكري و تقديري إلى السيد الأستاذ الدكتور سعد ساقع على تشريفي لقبول 
الدعوة لمناقشة الرسالةء و الذي لن يبخل علينا بإبداء نصائحهء كدليل على الإهتمام 
العلمي. 

شكري و تقديري للأستاذ الدكتور عبد النور شريف على كرم قبوله الدعوة لتشكيل 
لجنة المناقشةء لتميزه بالإهتمام العلمي سيكون لنا الموجه و المرشد بنصائحه و آرائه. 

شكري الكبير إلى الأخ الزميل الدكتور العيد دهيمات عميد كلية علوم الطبيعة و 
الحياة على تشجيعه و مؤازرته»ء و كذا دعمه المادي و المعنوي» كما أشكر الزميل 


الدكتور الحسن برارحي على اهتمامه و تشجيعه و كل دكاترة قسم العلوم البيطري 3 


بالخروب على دعمهم المطلق. دون نسیان الزملاء المتميزين بتو اضعهم و دعمهم من 


قسم علوم الطبيعة و الحياة. 


الالام 


أهدي هذا الإنجاز العلمي إلى روح الوالدين رحمهما الله» و طيب ثراهما في 
جنان الخلد» و سيكون لهما علم ينتفع به بإذن الله. 

أهدي هذا الإنجاز أيضا إلى روح أول من أشرف على الرسالةء الأب الثاني الأستاذ 
الدكتور محمد فتحي صالح الهواري › رحمه الله و طيب ثراه في جنان الخلدء 
الذي كان يخصني بتميز منفرد و يشجعني على إتمام العمل. 

أمهديه إلى ٥«فامسيع‏ هلق التي تركت في نفسي الأثر البالغ من العطف و الحنان. 
أهدي العمل المنجز أيضا إلى المصونة فاطمة الزهراء التي لم تبخل علي بالدعاء و 


الصلاة و التشجيع أدامها الله. 


Abreviations 


Arachidonic acid, 

Acide deoxyribonucleotide 

Adenosine diphosphate 

Advanced glycosylated end products 
4-Aminophenazone 

Aspartique 

Body mass index 

2,6 dichlorophenol indophenol 
Derivatives of reactive oxygen metabolites test 
Dichloro Diphenyl Trichloroethane 
Docosahexaenoic acid 

3,5 Dichloro-2 hydroxybenzene sulfonic acid 
Diabête insulinodépendant 

Diabête non insulinodépendant 

5,5? dithiobis 2 Nitrobenzoic acid 
Escherichia Coli 

Enzyme classification 
Ethylenediaminetetraacetic acid 
y-linolenic acid 

Glucose Oxidase 

Glutathione peroxidase 

Glutathione reductase 

Glycogen Synthase 

Glutathione reduced 

Gkutathione oxydised 

Hemoglobine glyquée 

High Density Lipoprotein cholesterol 
Histidine 

High Performance Liquid Chromatography 
Insulin Receptor 

Lipoic acid 

Low Density Lipoprotein cholesterol 
Lipoperoxide 

Lipid peroxides 

Mean Amplitude of Glycaemic Excursions 
Malondialdehyde 

milli Mole/Litre 

Mean Of Daily Differences 

nanomole / milliliter 

Nicotine amide dinucleotide phosphate 
Nitroblue tetrazolium 


AA 
ADN 
ADP 
AGES 
4AP 
Asp 
BMI 
DCPIP 
D-Roms test 
DDT 
DHA 


y Hydroxy 2 Deoxyguanosine 

Phosphate Buffered Saline 

Phenazine methosulphate 

paraoxonase-1 

Reduction - Oxydation 

Reactive Oxygen Species 

Standard deviation 

Sodium Dodecyl Sulfate 

Groupe sulfhydryle 

Superoxide dismutase 

Totale Anti-oxydante Capacité 
Thiobarbituric Acid Reactive Substances 
Trichloroacetic acid 

Triglycerides 

Triglycerides rich lipoprotein 

Unit 

Carratelli units 

Uncompling Poor Protein 

Very Low Density Lipoprotein cholesterol 
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الملخصين الفرنسية و الإنجليزية 
المنشو رات القات 


المقدذدمة: 

في أحدتث التنبأت»ء سيشهد العالم زيادة في عدد المصابين بداء السكري قد تصل 
إلى ضعف ما هو عليه اليوم تقريباء حيث سينتقل من 171 مليون مصابا سنة 2000 إلى 
أكثر من 300 مليون مصابا بحلول سنة 2030. أي يصيب حاليا بين 3-2,5 % من سكان 
العالم و حوالي %7 في بعض البلدان المتطورة صناعيا )1998( ,Froguel, ,WHO‏ 
.(Wıld et al., 2004) gs ‘Ruhe, McDonald, (2001) Velho, (2001)‏ 

يرتفع الجلوكوز في الدم لأسباب متعددة» منها ما هو فيزيولوجي و منها ما هو 
مرتبط بالمحيط البيئي» أهمها من وجهة النظر الفيزيوباثولوجية ما يعرف بمقاومة 
الأنسو لین résistance‏ nsulin0ا‏ التي یکون فیها مستوی الاأنسو لين في البداية طبيعياء لكن 
تأثيره الإستقلابي يقاوم على مستوى الأنسجة المستهدفة (لعضلات الحمراءء النسيج 
الدهني و الكبد ) مما يدفع بالبنكرياس إلى إنتاج المزيد منه و إفرازه» فيرتفع مستوى 
الأنسولين في الدم بشكل مفرط Barroso, )2005( Hyper-insulinémie‏ وبذلك تکون 
البداية نحو تثبيت مرض السكر غير المعتمد على الأنسولين (النوع الثاني). 

و تستمر مقاومة تأثير الأنسولين و بالتالي إستمرار إفرازه مما يؤدي في النهاية 
إلى إجهاد الخلايا 8 في جزر لانجرهانس البنكرياسيةء نتيجة الهللب المتزايد لههرمون» و 
عندما تصبح كمية الأنسولين غير كافية مع مرور الوقت لمجابهة مقاومة الأنسولين» ينتج 


عن ذلك ارتفاع مفرط لجلوكوز الدم بشكل غير طبيعي و مزمن (2004 ,1)ءاهءع81). 


2 
يصاحب ارتفاع جلوكوز الدم بشكل مفرط عند الإنسان أو الحيوان تجريبيا تغيرات 
أيضية بإمكانها التأثير على اتزان مستويات مضادات التأكسد و بادئات التأكسدء داخلية و 
خارجية المصدر» بطرق متعددة أهمها ارتباط الجلوكوز لا أنزيميا بالبروتينات من بينها 
الهيمو وبين و بعض الأنزيمات المضادة للأكسدة»ء التي تعتبر الخط الدفاعي الأول 


المضاد لظاهرة الإجهاد التأكسدي داخل و خارج الخلاياء مما يفقدها نشاطها في إزالة 


الظاهرة متل المرافقات اJأjiزيınة .NADH şNADPH ,GSH‏ 
ينتج عن الخلل في اضطراب اتزان مضادات التأكسد و بادئات التأكسد مضاعفات 
متنوعة» أهمها المضاعفات الوعائيةء العصبيةء البصرية و الكلوية المميزة لداء السكري. 
مما سبق من المعطيات ارتأينا القيام بدراسة مدى انعكاس هذه الظاهرة على بعض 
المؤشرات الكيميائية الحيوية و بعض مؤشرات الإجهاد التأكسدي ذات الصلة بمضاعفات 

داء السكري عند الأفراد البالغين المصبين باء السكري النوع الثانيء و عند الحيوانات 
(الجرذان) المصابة بداء السكر التجريبي المحرض بالألوكسا ن» كتقدير جلوكوز الد 
الهموجلوبين المرتبط بالجلوكوز 14,٥0‏ كمؤشر نوعي يدل على انتظام العلاج لدى 
مرضى داء السكري على الأقل 3- 4 شهور قبل إجراء التحاليل و الجليسريدات الثلاثية 
و الكوليسترول» البروتينات الناقلة للدهون cء-1]01‏ و ءا121 كعوامل مساعدة على 


ظهور المضاعفات القلبية الوعائيةء بالإضافة إلى مؤشري السلامة الكلوية الكرياتينين و 


3 


اليوريا بالإضافة إلى عاملي السن و مؤشر الكتلة الجسميةء من حيث أنهما عاملين 


مؤثرين على تطور المرض. 


4 
بالرغم من أن أسباب حدوث داء السكري عديدة و متداخلةء فإن ارتفاع جلوكوز 


الدم قد يعود إلى مقاومة الأنسولين أو مضادات مناعية تبطل مفعولهء إلا أنه يوجد نوعان 
رئيسيان من داء السكري هما: 


- داء السكري المعتمد على الأنسولين )D1D(‏ النوع الأول 1 .Diabète type‏ 
- داء السكري غير المعتمد على الأنسولين («ا١0)‏ النوع الثاني 2 ءمرا ء)ةطه5i.‏ 
1. داء السكري المعتمد على الأنسولين 515: 
يطلق عليه اصطلاحا داء السكري نوع 1ء و ينتج عن تخريب و/أو موت الخلايا 6 


في جزر لانجرهانز (1984) ,.اه اه 1ءممهاK‏ نتيجة عدة تأثيرات منها ذات الطبيعة 
الكيميائية كتأثير الجذور الحرة على أغشية هذه الخلايا (2003) ,.1 8i0) e‏ و منها 
ما هو ذو طبيعة مناعية و التهابيةء مما يؤدي إلى انخفاض في إفراز الأنسولين ينجم عنه 
ارتفاع مستوى الجلوكوز في الدم بعد صوم فزيولوجي إلى أعلى من 126 ملج/دل حسب 
المنظمة العالمية للصحة (1998) ,10 »W‏ يصيب بنسبة عالية الأفراد الصغار بشكل 


رئيس و المراهقين. 


2. داء السكري غير المعتمد على الأنسولين :5١N12‏ 
يطلق عليه داء السكري الفوع 11ء وهو نتاج تقلص كنلة الخلايا 8 نتيجة ضمورها 


Sakuraba et al ., (2002)‏ و (2003) Butler e a1.,‏ أو عن خلل في المستقبلات الخلوية 
الحساسة للأنسولين (مقاومة الأنسولين) بسبب عامل السمنة المفرطةء و بالتالي فهو متعدد 
المصادر (2006) ,«٥0ءاإءطاه۸ء‏ يصيب البالغين بوجه خاص و لو أنه قد يلاحظ عند 


الأطفال بخصوص في الدول الغنية (أمريكاء اليابان و بصورة أقل في أوروبل) بسبب 
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الزيادة المفرطة في الكتلة الجسمية ,(ص/عk‏ 27 < M1‏ 6)ء (2004) ,ا i۳ et‏ أو حتى 
نوعية الحياة اليومية , (2002) ,.1ھ اء yعfگەC‏ و (2003) Graue et a1.,‏ و لو أن تأثير 
الجذور الحرة لم يكن واضحا في نشوء هذا النو ع حسب )1991( Seghrouchni ,Baynes,‏ 


.(Shimabukuro et gy Shimabukuro et al., (1997) بينما تؤيدە در اسة‎ e aھ1.,‎ )2002( 


al., 1998( 


و من ناحية أخرى» و في دراسات متقدمة (2006) 81۳0٥5,‏ قد يعزى خطر 


ظهور هذا النوع بين البالغين إلى السمنة المفرطة خلال فترة الطفولة Bavdekar et al.,‏ 
.(Forsen et al., 2000) ,Eriksson et al., (2000) ,(1999)‏ 


و يتميز داء السكري النوع الثاني كونه مرض يتدرج في تطوره» إذ يكون عديم 
الأعراض عموما لسنوات طويلةء واكتشافه و تشخيصه يعتمد إما على اختبار جلوكوز 
الدم بعد صوم فيزيولوجي أو بعد حته بتناول كمية من السكر» مع زيادة ثابتة 
للهيمو وبين المجلكز 104,٤٥‏ بمرور الوقت (ط1998) 0K55,‏ و هبوط اضطرادي في 
وظيفة خلايا 8 حسب (1995( „(Levy et al., 1998 a) , UKPDS,‏ 
كما للعامل الوراثي وقع شديد على احتمال خطر ظهوره خاصة المصابين به من 
أفراد العائلة أصول الدرجة الأولى. 


تميز هذا الداء عدة مميزات منها على الخصوص: 
أ- ارتفاع جلوكوز دم الفرد الصائم أكثر من 8 ساعات عن المعدل الطبيعي 126 مجم/دل 


المحدد باتفاق (1998) ,۷10 في اختبار مكرر لمرتين. و يرتبط بهذا النوع الثاني زيادة 


6 
في تخليق دهون جديدة مءغ«ءعهما 0٠٥‏ و انخفاض هدم الأحماض الدهنية اء دإااR.‏ 


al., (2006)‏ 
ب- جروح الأوعية الدموية الضيقة و الواسعة خاصة أوعية العين و الكلى. 


ج- الاعتلال العصبي الذي يصيب عادة الأعصاب المحيطية (1991) ,مره 8. 


Type 2 diabetes 


Hyperinsulinemia —,y Hyperglycemia 
N / Glucose auto-oxidation 
Hyperlipidemia 

4 Fatty acid metabolism 4 ROS 
.)0م2٣4,‎ 2004( الشكل (1) مخطط يوضح فرضية حدوث داء السكري النو ع الثاني‎ 

من الممكن أن تكون بداية ظهور داء السكري النوع الثاني» من ارتفاع مستوى 
الدهون في الدم» التي تؤدي بدورها إلى فرط إفراز الأنسولينء الذي يقلل من عدد 
مستقبلاته و تأثيره. مما يتسبب في انخفاض قدرة تأثریه» و من ثم ارتفاع مستوی 
الجلوكوز في ادم )1974( .(De Fronzo,. 1988) g Gavin et al.,‏ 


و من الأعراض المميزة لداء السكري يمكن ذكر ما يلي: 
كثرة التبول عااراه۴ العطش الشديد» و كثرة شرب الماأء عإكم1لy[ه۴. ,Sailaja et al.,‏ 


.(ADA; 2005) (2003) ,Celik et al., (2002) 


.(Quinn, 2002) ,Sindhu et al., (2004) Perte de poids نjوjl نقص‎ 
Wolff, (1993) Perturbation de la vision رظ¡ill تشويش في‎ ۰ 


Retardement de la croissance JlطÎل|‎ دieع نقص و تخلف النمو‎ 


٠‏ زيادة قابلية الإصابة بالإلتهابات الميكروبية. 


الشعور بالتعب و الإرهاق و الدوخة (دوار) و الضعف الجنسي. 


أ - الدهون 
تشتمل الدهون على المكونات الرئيسية ذات الإرتباط بأيض الجلوكوز في الجس» 


و التي بعجز أيضها تنتج عنها مضاعفات خطيرة على صحة المصاب بداء السكري» 
همها الجليسريدات الثلااثية 16 و الكولسترول» و نواقلهما البروتينيةء الليبوبروتينات 
عالية الكثافة 121 و الليبوبروتينات منخفضة الكتافة 101 التي تصاحبها تشوهات في 
شكل الجين المسؤول على إنتاجھا (2006 .(Rubin et al.,‏ 


ب - جليسريدات الدم الثلائية 
عبارة عن أحماض دهنية مرتبطة بروابط أستيرية بالكحول التلاثي الجليسرولء و 


هي المخزون الطاقوي البديل للجلوكوز» و من تم فاضطراب تمتيلها سوف ينعكس على 
إمداد الجسم بالطاقة (1965) ,uصaء؟‏ و (1967) ,.اa Fredrickson et‏ مما يؤدي إلى 
ارتفاعها المفرط و الذي يعبر عنه ب عن 6٤لا۲٤cراع!)Hype‏ > 150 مغ/ دل من مصل 
لل فة عدر تل اترات فا ن رامل ال ارم اة ف 


الشرايين و الأعراض القلب وعائية.(2004) ,.1ھ e‏ sم1اازط۴‏ و (2003) .aski ne,‏ يرتبط 


8 
أیضها بمدی ضبط أيض الجلوكوز في الجسم (1977) »Bennion, Grundy,‏ حیٹ لاحظ 


et a1., )1973(‏ ە 4۷ا۸ إرتفاعا معنويا للجليسريدات الثلاثية على مستوى الأنسجة في 
حلمات العضلة القلبية عند الذكور و الإناث (ع/عص 0-54 + 8-12) و (ع/ع" 5-66 + 6-85) 
کی لزاني ما بین قار هه التوعبة من ادون باط اب أبن اجلو گرز تى على 
مستوى الأنسجة. 

و يعتقد من جهته (1979) ,.اه اه «مط أن ارتفاع مستوى الجليسريدات الثلاثية في 
ی ق روا و 
تعتبر هذه الحالة شاذة عند انخفاض نشاط أنز ڍp .Lipoprotéine lipase‏ 

کما أکد من جهتهم کل من )1996( De Man et al., (1996) g Stampfer et al.,‏ ك 
الإرتفاع المفرط و المستمر للدهون بعد التغذية يعد من أهم مميزات خلل أيض الدهون في 
داء السكري» المسبب لحالة الإجهاد التأكسدي» و من ثم يعتبر أهم عوامل خطر الإصابة 
بالمضاعفات الوعاء قلبية و عجز وظيفة الخلايا الطلائية الوعائية Tushuizen et al.,‏ 
(2005). 

أما ضبط الأيض عند المصابين بداء السكري يعمل على التخفيض من 

الجليسريدات الثلانية البلازمية (1996) ,.اه اء نئيه 8. كما برتبط الإرتفاع المفرط للدهون 


بعد التغذية عند المصابين بداء السكري النوع الثاني حسب در اسة(2000( Evans et al.,‏ 
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بإنتاج البروتينات الناقلة للدهون المسببة لتصلب الشرايينء الإجهاد التأكسدي و عجز 


وظيفة النسيج الطلائي المبطن للأوعية الدموية. 

و في أحدث الدراسات الجزيئية (2004) ,.1ه اء sمذا1ذط۴ء‏ يتبين أن التعدد الشكلي على 
مستو ى الجين 4936/۲- يرتبط بالتغيرات لكل من 1ا(۷1 و 1ا5[ عند المصابين بداء 
السكري النوع الثاني» الإنخفاض المعنوي 121-٥‏ يبين أن هذا التعدد الشكلي بإمكانه منح 
خاصية الوقاية ضد تصلب الشرايين عند هذه الفئة من المرضى. 


ج - کولسترول الدہ 
و هو من المركبات الهيدروكربونية ذات الطبيعة الدهنيةء إرتباطه بالبروتينات 


الناقلة للدهون يجعل منه مركبا مهما في ظهور المضاعفات خاصة منها المرتبطة بداء 
السكري» حيث يتواجد في الأغشية الخلوية و مع الليبوبروتينات منخفضة الكثافة --ا15 
أو مع الليبوبروتينات عالية الكثافة ء-151, هذه الأخيرة يعبر عنها بالكولسترول الحسن» 
في حين الأولى الكواسترول السيء. 

و يعرف عن 121-٥‏ أنه يقي ضد تطور تصلب الشرايين» أذ يعتبر في حالة داء 
السكري النوع الثاني أحد أسباب حدوث الأعراض القلب-وعائية Maladies‏ 
ari‏ بسبب ضعف قابلية أيضه مقابل أيض أو إستقلاب الفوسفولبيدات 
المتأكسدة التي يمكن أن تؤدي إلى حدوت تطور الأعراض القلب-وعائية عند المصابين 


بداء السكري عديمي الإصابة بالشرايين التاجية القلبية(2006) ,.1ج اء ou‏ kنهائة".‏ و بين 
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کل من (1994) Durrington,‏ و (2003) raskinen,‏ في دراسات سابقة أن 1٥1‏ عند 
المصابين بداء السكري عاجز عن نقل الكولسترول عكسيا و قليل النشاط المضاد للأكسدة. 
يعرف عن النوعين من داء السكري ‏ 1و 1 إنخفاض في مستوى أنزيم 1 ×۲0 
Mackness, (1998)‏ و (2001) Boemi et al.,‏ خاصة في النوع الثاني المصحوب 
بمضاعفاته (2000) ٬6ss,‏ )ء1 حيث يعرف عن هذا الأنزيم المرتبط ب 121 أنه 
المسؤول الأول عن الخاصية المضادة للأكسدة لهذا الأخير بتعطيله لأكسدة Shih, L5_‏ 
.(Aviram, 1999) get al, (1998) ,Watson et al., (1995)‏ 

يعتبر كل من ال 16 و الكولسترول عاملين ك ييائيين حيويين مهمين في تفعيل حدوث 
داء السكري» حیث يعتبران عنصرین من عناصر eں٩011طها6ص‏ ۳٥۲ل‏ مر؟ التي تساهم 
في نشوء داء السكري عند البالغين (2001 ,.1ج .)10٣١22 e‏ 

و من الإهتمامات ذات الصلة بالمكونات الدهنية خاصة الكولسترول» و داء السكري النوع 
الثاني» هو التكفل التام المتعدد الجوانب المتخذ مع حالة مقاومة الأنسولين الناتجة عن 
السمنة و التي يتبعها إضطراب مضاعف في أيض الدهون عند المصابين بداء السكري 


.(Isomaa et al., 2001), 


و مل الجليسريدات الثلائيةء يرتبط أيض الكولسترول بمدى ضبط جلوكوز الدم» حيث 
لاحظ (1973) ,.اه ٤ء‏ مkkنه۷ها۸‏ ارتفاعا بدلالة غير معنوية عند المصابين بداء السكري 


من الجنسين الذكور و الإناث في حلمات العضلة القلبية. 
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د - فوسفولببيدات الدم: 


تكتسي هذه المجموعة من الدهون أهمية خاصة كونها لا تلعب دورا طاقويا بل 
بنائياء و من ثم فتأثيرها ينعكس على التراكيب الحيوية الأساسية كالأغشية البيولوجية. 

تبين دراسات سابقة g Podrez et al., (2002 b), Podrez et al., (2002 a)‏ 
(2002) ,.اa et‏ anمصلمتإ۴ء‏ أن كميات هامة من الفوسفولبيدات غير المؤكسدة ترتبط 
بالبروتينات أثناء تفاعلات الأكسدة الدهنيةء كما أن الأحماض الدهنية للفوسفولبيدات 
المتواجدة على سطح البروتينات اللبيدية المتأكسدة يمكنها أن تعمل كمشابك تصل هذه 
البروتينات بسطح الخليةء مؤدية إلى نشوء الإجهاد التأكسدي و تراكم الدهون داخل الخلية 
.(Januszewski et al., 2005)‏ 

و أشار (1994) ٠۲ a1.,‏ ۳ في دراسة تجريبيةء إلى تأثر الفوسفولبيدات النسيجية و 
الأحماض الدهنية المرتبطة بهاء بمدى طول مدة المرض» حيث أظهرت مدة 8 أسابيع من 
الإصابة بداء السكري التجريبي تغيرات عميقة في تركيب الأحماض الدهنية على مستوى 
فوسفولبيدات عديد الأنسجة منها الكبدء الكلى و المخ. و لاحظ(1996) ,.1ھ e‏ ¡ئی8 من 
جهته» أن الكيتونية (زيادة الأجسام الكيتونية ) أثناء داء السكري ترتبط بالإنخفاض 
المعنوي في محتوى الأحماض الدهنية 6-" عديدة عدم التشبع للفوسفولبيدات البلازمية. 

و من ثم يبدو أن تأثر الفوسفولبيدات أثناء داء السكري لا يكون على تركيزها في 
البلازما فحسب» بقدر ما يكون على حساب محتواها من الأحماض الدهنية و نوعيتها. 


et al., g Chattopadhyay et al., (1992) ‘Huang et al., (1984) فبالفعل شار كل من‎ 
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Ruiz-Gutierrez )1993(‏ أن مستوى الحمضين الدهنيين ۸۸4 و 14( ينخفض في 
الفوسفولبيدات الغشائية لعديد الأنسجة منها كريات الدم الحمراء لدى الجرذان المصابة. 
و يؤكد (1999) ,ما0صiعu؟ S14,‏ تغير طبيعة أيض الأحماض الدهنية الأساسية خلال 
الإصابات الفيزيوباثولوجية العصبية لداء السكري« و يفسر )2003( Brenner,‏ و Raccah‏ 
(1997) ,.41 1ء ذلك بسبب عجز في نشاط أنزيمات 6s‏ » مما يترتب عنه 
إنخفااض في الإستيداع الحيوي من الأحماض الدهنية عديدة عدم التشبع» و ينعكس هذا 
حسب (20044) Coste et a1.,‏ و (ط2004b)‏ ,.اa ste et‏ على تركيب الأحماض الدهنية في 
الفوسفولبيدات الغشائيةء مما يتسبب في الضرر بوظيفية البروتينات الغشائية الذي لاحظه 
أيضا )1980( .Faas, Carter,‏ 
لنوعية الأحماض الدهنية الغذائية إرتباطا بخطر حدوث داء السكري» حيث أشارت دراسة 
e a1., )2007(‏ مع ة1 إلى الإرتباط الإيجابي لحمض عسوإاءهئ)S‏ و الأحماض الدهنية 
المشبعة بداء السكري» إن نسبة الأحماض الدهنية المشبعة / غير المشبعةء في الوجبة 
الغذائية يرتبط إيجابيا بحدوث داء السكري. 
و تعتبر الأحماض الدهنية عديدة عدم التشبع المكونة للفوسفولبيدات من أهم المشتقات 
الدهنية الحساسة للأكسدة بالأنواع الأكسيجينية النشطة )1991( Esterbauer et al.,‏ و 


.Marnett, (1999) 
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و من المعلوم أن الحمية الغذائية توصف كعلاج أولي في بداية ظهور ارتفاع 


جلوكوز الدم» و من ثم فإن تأثير مكوناتها المختلفة ينعكس على أيض برك ۴٥٥1‏ مختلف 
العناصر الأيضية الطاقوية و البنائية كالسكريات» الدهون و البروتينات و من هنا يمكن 
تأكيد تأثير النوعية الغذائية على تطور أو منع تطور مضاعفات أي مرض أيضي كداء 
السكري. و فيما يلي مثالا واقعيا على محتوى وجبة غذائية عند سكان ضفتي البحر 
الأبيض المتوسط التي ينتمي إليها الأفراد موضو ع الدراسةء حسب Trichopoulou et al.,‏ 
(2000) و هي الوجبة الغذائية التقليديةء تشتمل على ثمانية مكونات رئيسية هي: 


1- نسبة عالية من الدهون أحادية عدم التشبع. 2- إستهلاك معتدل من الكحول. 

3 إستهلاك عالي من الخضار. 4- أستهلاك عالي من الحبوب ( القمح» الشعيرء الرز و 
الذرة). 

5- أستهلاك عالي من الفواكه. 6- أستهلاك عالي من النباتات. 

7 إستهلاك منخفض للحوم و مشتقاتها. 8- إستهلاك معتدل للبن و مشتقات الألبان. 


3 علاقة داء السكري ببعض العناصر الصغرى: 

لبعض العناصر المعدنية الصغرى إرتباطاء و لو أنه غير مباشر» في إحداث داء 
السكري» لعلاقتها خاصة ببعض الجزيئات الحيوية في الجسم كبعض البروتينات مثل 
الأنسولين و الأنزيمات» حيث تدخل ضمن تراكيبها الأساسية. 
فيلعب عنصر الزنك مثلاء بحكم غياب خاصية الأكسدة و الإختزال» دورا هاما في 
الجسم» فهو من جهة يدخل كعنصر بنائي في أحد أنزيمات النظام المضاد للأكسدة 


(80)» و من جهة أخرى يساهم في تخليق» تخزين و إفراز الأتسولين» و من ثم تم 


SS 
وصف نقصه طبيعيا في داء السكري بنوعيه (2000) ,ء081۷ء و لذلك نجد أن‎ 


لعنصر الزنك علاقة قوية بأيض بعض المكونات الغذائية المكونة للنظام الغذائي منها ما 
يؤثر داء السكري على توازن الزنك في عدة أشكال حيث كشفت عدة دراسات › 
Walter et a1., (1991)‏ و )1992( Honora et al.,‏ أن طرح الزنك في البول كان أعلى 
عند مرضى داء السكري بنوعيه الأول و الثانيء و هي نتيجة حتمية لارتفاع الجلوكوز 
في الدم (1998) haus e,‏ نیفما لاحظ (1992) r ۲ a1.,‏ إنخفاضا معنويا في زنك 
الدم عند النوعين من داء السكري مقارنة بالسليمين دون فرق يذكر فيما بين النوعينء 
دز اة خر )1997( Narang et al.,‏ بينت أن مستوى زنك الدم كان منخفضا عند عينة 
من 30 مصابا بداء السكري يعانون من اعتلال الشبكية مقارنة مع > 100 فرد سليم. 
و يفسر )2003( jùİ Brandao-Neto et al.,‏ النخفاض زنك الدم عند مرضى داء السكري 
قد يعود لإطراحه المفرط مع البول عاإںءماإممرط أو قلة امتصاصه في الأمعاءء أو 
الحالتين معا. 
إن دور الزنك في علاج داء السكر ي يبقى غير واضح» فبعض الدراسات 
Brandao-Neto gy Anderson et al., (2001),Chen et al., (1998) ,Tobia et al., (1998‏ 
(2003) ,.1ه ۲ه بينت أن إضافات الزنك عند المرضى ناء السكري كان لها تأثير إيجابي 
على ميل جلوكوز الدم إلى العودة للتركيز الطبيعي» في حين لم يحدث نفس مفعول للزنك 


مع الأر انب المصابة بداء السكري تجريبيا )2007( .(Duzguner, Kaya,‏ 
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يلعب عنصر الزنك دورا مهما في عملية تخليق» تخزين و إطراح هرمون 
الأنسولين» و يعود للزنك تشكل البنية الفراغية السداسية للأنسولين Intégrité‏ 
.(Brandao-Neto et al., 2003) «Chausmer, (1998) conformationnelle‏ 


جدول (1) محتوى بعض الأطعمة من الزنك(1975 (Murphy et al.,‏ 


Mg / 100g 


س 16 
جدول (2) تركيز الزنك داخل مختلف الأنسجة و الأعضاء عند فرد بالغ سليم يزن 70 
كج )1989 .(Jackson,‏ 


(جم/العضو) 
1.53 


0.77 
0.16 
0.13 


0.04 
0.02 
0.01 
<0.01 


4.داء السكري النوع الثاني و الإجهاد التأكسدي : 
يعرف الإجهاد التأكسدي بأنه اختلال التوازن بين أنظمة الإنتاج المفرط للأنواع 
الأكسيجينية النشطة )805S(‏ (القوة المؤكسدة) و أنظمة الدفاع المضادة لها أو مضادات 
الأكسدة و هي نوع من المركبات العضوية كبعض أنواع الفیتامینات ۸ ۴٤,‏ ,٣و‏ 6 
مم0tê car‏ و عناصر معدنية نادرة كالزنك و النحاس موجود ة في الأنسجة بصورة 
طبيعيةء تعرف عادة بمانعات التأكسد )1999( <Opara, (2002) sg Halliwell, Gutteridge,‏ 
Habdous et al., (2003) Bonnefont-Rousselot et al., (2004b)‏ الشکل (1) و یرجع 
ذلك الاختلال إما إلى تنشيط الآليات الأولى أو إلى نثبيط الآليات الثانيةء فتنشيط آليات 
إنتاج الجذور الحرة و تقليل مضادات الأكسدة يحدث عنه حالة إجهاد تأكسدي ,ا1مسا1اه5, 
Hartnett et al., (2000) ,Baynes, Thorpe, (1999) Gutteridge, (1999)‏ ڪ Ahmed,‏ 
(2005). مما يؤدي إلى تراكم الجذور الحرة داخل الخلايا التي لها قدرة عالية على إتلاف 
الأنسجة الحية من خلال مهاجمتها للمكونات الخلوية خصوصا اللبيدات» البروتينات 
و »Pit0zi et al., )2003( DN‏ مؤثرة بذلك على وظيفة الخلية» حيث تحرض الموت 
الموضعي للخلاياء كما قد تثبط التمايز أو التكاثر الخلوي» مما يؤدي إلى تطور العديد من 
الأمراض كالسرطان» مرض القلب» داء السكري» الشيخوخة المبكرةء التسمم الجنيني و 


غيرها و هذا ما تنصب عليه الدراسات خلال العشرين سنة الماضية. (2004 ,a٣2م0).‏ 
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Antioxidants 


آ1 
Pro-oxidants (ROS)‏ 


الشكل (2) :توضيح لترجيح زيادة الجذور الحرة» و هبوط مضادات الأكسدة بنوعيها . ,۲aةم0)‏ 
(2004. 


يرد مصطلح الإجهاد التأكسدي في عديد الحالات البيولوجية منها الكيميائية 
الحيويةء الفيزيولوجية و البائوفيزيولوجية التي بينها (1970),.اة اء )مه۴ عند دراسته 
لتأثير نقص أنزيم ءءهاءuلءإ‏ م«نطاهاuا6‏ على تنشيط دورة تحويل السكريات السداسية 
أحادية الفوسفات (دورة البنتوزفوسفات) في كريات الدم الحمراء. ويقترح (2007) ,۸77 
مختبري لتعريف حالات الجزيئات» من حيث طبيعتهاء كثافتها و موقعها. 

و يعتقد أن الإجهاد التأكسدي يساهم في نشوء عديد الأمراض و المضاعفات 
خصوصا منها المصاحبة لبعض الأمراض كداء السكري» فنجد منها الإعتلال العصبي 
Vincent et al., )2004( Kirkinezos, Moraes, (2001) Neuropathy‏ و و الإعتلال 
الكلوي رطاةمەnephr‏ (2003) Daisuke et al.,‏ و مضاعفات الأوعية الدموية كتصلب 


.„(Aragno et al., 2000) ,Dominguez et al., (1998), Jain et al., (1989) الشر ايين‎ 


و في دراسة للتأثير النوعي للإجهاد التأكسدي» فإنه يستهدف أيضا الخلايا 8 في 


جزر لانجرهانز مما يؤدي إلى رداءة إنتاج هرمون الأنسولين (2006) ,رم1 و من 
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E NEN NG E aS 
(Agget, ,Golik et al., (1993) ,Kinlaw et al., (1983) المزيد من الجذور الحرة‎ 
.Comerford, 1995) 

أحدث طريقة طورت لاختبار الإجهاد التأكسدي المصليء هي استخدام كصهR-5‏ 
٤‏ بسبب تحول بعض مضادات الأكسدة ئoxyda-anti‏ إلى بادئات أکسدۃة -٥ام‏ 
6لر<>ه» داخل الأوساط الحيويةء لأسباب فجائية (2001 ,.1ة e‏ 6111راه)). يكشف هذا 
الإختبار على المشتقات الأيضية للأكسجين النشط (sصهR-5).‏ 

تتحول المركبات الهيدروبيروكسيدية ٥s‏ 1×٥إ٥م‏ ٥۵ر1‏ إلى جذور تؤکسد المرکب 
الكيميائي 2٣1ص‏ iaلpheny1en-para-diethy1-N.N‏ الذي يمکن الکشف عنه من خلال 
القياس الطيفي كوحدة حسابية تعرف ب: .10.٥C۸RR.‏ 
حي U.CARR = ..0.8 mg/L hydrogen peroxide‏ 1 
وتتراوح 1.0۸8۸ عند الشخص العادي السليم بين 250 إلى 300 أما خارج هذا المجال 
فيدل ذلك على أن هناك إختلال في نة .Pro-oxidant / Antioxidant‏ 

من المؤشرات البيولوجية ذات الأهمية التي تتأثر بالإجهاد التأكسدي نجد 


الهيموغلوبين الذي يرتبط بجزيئة الجلوكوز في تفاعل غير أنزيمي. 
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التو غوبن انز €:104 
الأهمية الفيزيوبائولوجية: 
يقصد بالهيموغلوبين المجلكز مجموع جزيئات الهيموغلوبين المتحورة بتثبيت 


جزيئة جلوكوز» في تفاعل غير أنزيمي على الوظائف الأمينية لبروتين الغلوبين» مما 
رمن خسان ارغ رين بسب فزق الإر فا و ها يكن ااا اكت 
و تفسير بعض نتائج التحاليل البيولوجية. 
و يخص النوع 14,٥0‏ عندما يتم تثبيت جزيئة سكر الجلوكوز على النهاية الأمينية 
الطرفية للسلاسل م للغلوبينء مما ينتج عنه تغيير في شحنة جزيئات الهيموغلوبين. 
تضم فصيلة 14,٥١‏ غير المتجانسة أنواعا مختلفة تتميز بنوع الجزيئة المرتبطة بهاء 
منها: 

1- 1ھ, H۸‏ عندما یرتبط بالهیمو غلوبيj‏ جjڌÃة .fructose 1-6 bisphosphate‏ 

2 - 2ه H۸‏ عندما یرتبط بالھیمو غلوبین جز یئ ع4 !مsەطم-6-عgIucos.‏ 

3 - طا H۸‏ عندما یرتبط بالھیمو غلوبین جزیئة ع۷2٣۲رم.‏ 

H34٥ 4‏ عندما يرتبط الهيموغلوبين بجزيئة ١١٥هءںاع‏ على النهاية الطرفية الأمينية 


للحمض الأميني ١1اه‏ للسلاسل 8. 
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و ال 14٤٥‏ يوفر القاعدة الأساسية لعديد التحاليل المعملية ذات الفائدة السريرية 


للهيمو غلوبين المجلكز خلال الإصابة بداء السكري لمعرفة مدى انتظام العلاج خلال 
الثلاثة شهور الأخيرة . 
فقد تبين متلا أن هناك علاقة معنوية بين الهيموغلوبين المجلكز HAC‏ و الإجھاد 
التأكسدي» خصوصا و أن الأول يعتبر مؤشرا مميزا لحالة الجلوكوز في الدم عند 
المصابين بداء السكري (2002) Sacks et al.,‏ و )2006 .(Gorus et al.,‏ 

و لقد بينت دراسة (2005) ,ه11مإه أن تأرجح مستويات الجلوكوز بين الإرتفاع و 
الإنخفاض عند مرضى داء السكري» يعد منشطا قويا و هاما لإحداث الإجهاد التأكسديء 
و پیین (2007) ,.اھ Firo07rai e‏ أن الإرتفاع المفرط في جلوكوز الدم يؤدي إلى تنشيط 
أنزيم reduc)‏ م۸10s‏ واستتفاذ القدرة الإختزالية 658 التي بدورها تحدث اختلالا في 
نسبة KG5S1/6886‏ الفيزيولوجية (100/1) و من ثم تضاعف من حالة الإجهاد التأكسدي في 
الخلايا. 

و يعتقد (1995) ,«ةعه٤‏ ,ه0۷رإطاه۴ أن داء السكري يمثل حالة إرتفاع للإجهاد 
التأكسدي بسبب زيادة فوق الأكسدة و الإرتباط غير الأنزيمي للجلوكوز بالبروتينات و 
انخفاض مخزون الجسم من مضادات الأكسدة» و لذلك يرى كل من Kubisch et al.,‏ 
(1997(ء )1998( Xu et al., (1999) «Hotta et al.,‏ و (2001) Chen et a1.,‏ أن مرض داء 


السكري يمكن الوقاية منه بالزيادة في تناول مضادات الأكسدة. 
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أما (2002) Penk et a1.,‏ يرى أن الأفراد المصابين بداء السكري يكونون أكثر 
عرضة للإجهاد التأكسدي» بسبب أن الإرتفاع المفرط لجلوكوز الدم يحدث نفاذا في 


مضادات الأكسدة الطبيعية و يسهل بالتالي إنتاج الجذور الحرة. 


Reactive 
Species 
OH OF 


NADH/NAD ratio increases 
Glycosidation, cP450Ie induction 


Cyclo6oxy genase oxidation 


Induction or Decomposition of 
inactivation of radicals 


CenZYMES 


DIABETES 
MELLITUS 
Hyperglycae 
mia 
Ketonaemia 
Relative 


insulin 
deficiency 
CAT, GPx 
SOD 
ANTIOXIDANT 


ENZYMES 


Glycation of enzymes, decrease of GSH levels, 
Alteration of micronutrient levels 


الشكل (3): التداخل المفترض بين داء السكري و الإتزان المضاد للأكسدة ,.اج et‏ czkyع[Sza)‏ 


.1999( 
Micro 


minurieاطه»‏ و مرضی بداء السکري في غیاب عeااںuہنصںطاھ‏ ٥۲ء۷‏ فکان الإجھاد 


التأكسدي أكثر وضوحا عند المرضرى الأولين (2007 Aandi e a1.,‏ 


تجری على المرضی بداء السكري دراسات عدیدة لتشخ یں التأثيرات المختلفة 


لموانع التأكسد التي تمكن من علاج مستقبلي (2004) ,.اه ٤‏ ۲١ء۷1‏ لمضاعفات داء 
السكر ي بنو عيڍه )2004( Segal, (2004) ‘Scott, King,‏ و )2005( ›»Davi et al.,‏ كاإعطاء 
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يحتوي على المغذيات‎ Robertson et al., (2003) «Davie et al., (1992) علاج مکمل‎ 


الصغرى (2002) ,.1ه ٤ء‏ رهعءة المانعة للتأكسد وهو ما بين التداخل الحاصل بين 
الإجهاد التأكسدي و داء السكري الشكل (1999()3 ,.1ه e‏ رS41eczk).‏ 

إن أغلبية هذه الدراسات بينت أن المغذيات الصغرى كا١‏ ع۲1 vمهإءنص»‏ قد تكون 
فعالة في تخفيض الإجهاد التأكسدي و الإرتفاع المزمن للجلوكوز في الدم › و ,و0ن)ء84, 
Robertson, (2006) gڪ‎ Halliwell, Gutteridge, (1999) Woodman, (1990)‏ عند 
مرضى داء السكري. 

هناك إثنان من ألأنظهة المانعة للا كن المغذيات الصغر micronutrients J‏ و هي 
خارجية المصدر و الإنزيمات و القدرة الإختزالية 6S1‏ هي داخلية المصدرء و كلا 
النظامين يرتبط بسلسلة تفاعلات كيميائية حيوية» تعمل على تحطي العناصر الأكسيجينية 
iillطة .(Kajanachumpol, Mahaisirivodom, 1997) ROS‏ 

قد يلعب الإجهاد التأكسدي دورا ٠»‏ حتى وإن كان تانويا › في إحداث مرض داء 
السكري (1997) ,.اة اه ةله فهذا الدور يشكل اهتماما كيميائيا حيوي يلجا إليه عند 
الجاجة لتاستعمال مانعات التأكسد الخارجية مثل الفيتامينات و العناصر المعدنية النادرة 


Catelle-Lowson, كعلاج مكمل لداء السكري و الثقليل من الإجهاد التأكسدي‎ 
Hodgson et al., ,Devarage et al., (2002) ,West, (2000) FitzGerald, (1996) 


(2002)» و (2003) ,ها1مإه, وهكذا يساعد على السيطرة على المستويات المرتفعة من 
جلوكوز للدم عند المرضى مما استدعى إنتاج خليط متزن من صيغة مضادات الأكسدة و 
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مضادات داء السكري للإضافة يطلق عليها ءiوء)۸‏ (2002) ,4م0. و بالمقابل فقد تبين 


زیادة تراکم ۸05 و الملوندألدهيد 124 عند مرضى داء السكري (2002) ,.1ھ e٤‏ 8وھE۷,‏ 
Komosiûska—Vassev et al., (2005) gy Turk et al., (2002)‏ . 

و أبرزت الدراسات من ناحية أخرى أن من أسباب نشو داء السكري أيضاء هو 
عجز في وظيفة الميتوكندري حسب (2006) $1٥١5,‏ الذي يؤدي بدوره إلى زيادة إنتاج 
الأنواع النشطة الأكسيجينية ۸0S‏ تحدث بدورها الإجهاد التأكسدي» بسبب ضعف 
الأنظمة المضادة لهاء و هو ما يميز خاصة خلايا 8 في جزر لانجرهانز Lenzen et al.,‏ 
(1996) و (1997) ,.1ه ٤ه‏ eع‏ لها .من جهة أخرى خلايا 8 تعد من بين مجموع الخلايا 
التي تمتلك مستويات منخفضة من النظام الداخلي المصدر المضاد للأكسدة و اء ر)ولهإG‏ 
.(Robertson, 2004) gy West, (2000) Lenzen, et al (1996) ‘al., (1982)‏ 

إن زيادة خطر تفاعلات فوق الأكسدة عند المصابين بداء السكري و ما يتبعها من 
حدوث إجهاد تأكسدي و مضاعفات التلف الخلوي تمت معاينتھا ‏ )1996( Armstrong,‏ 
et a., )1996(‏ n0ناعسG‏ إلا أن هذا لم يتم التطرق إليه عند فئة المرضى بداء السكري 

على الأقل في منطفة الشرق الجزائري» باستثناء ما تمت دراسته عند النساء 
الحوامل بما فيهن المصابات بداء السكري (2001) ,iانطءه1.‏ إلا أنه يبقى غير كاف مادام 


لم يتطرق إلى العنصر الذكري. 


25 
مع أن عديد الدراسات» أشارت إلى إمكانية ارتباط التشوه الخلقي خلال المرحلة 


الجنينيةء بسبب زيادة إنتاج أنواع الجذور الأكسيجينية داخل أنسجة جنين المرأة الحامل 
المصابة بداء السكري (1991) .Eriksson et al.,‏ 

حیث لاحظ (1993) ,.1ه e‏ مده إنخفاضا تدريجيا في نشاط أنزيم 50D‏ لدى 
المرأة الحامل المصابة بداء السكري النوع الثاني مشيرا بذلك إلى احتمال إمكانية زيادة 
عمليات فوق الأكسدة للأغشية الحيوية و من ثم نشؤ التدمير الخلوي. مما يبين أهمية 
مراعاة حالة الإجهاد التأكسدي لدى مرضى داء السكري خصوصا الحالات الإستثمائية 
گال اد 


5. الأوعية الدموية و الجذور الحرة في داء السكري: 
هناك علاقة وطيدة بين الإنتاج المفرط لفوق أكسيد الأكسجين 0 عبر السلسلة 


التنفسية في الميتوكندري و العطب الحاصل للأوعية الدمويةء حيث يفترض أن تكون آلية 
من الآليات الرئيسة (2001) ,Br ow 1e,‏ (2005) ,eeاBrown.‏ و تؤکد هھذہ الفرضیة 
دراسات اإحصائية عديدة )1996( Bonora, ‘The DECODE, (1999) ,Hanefeld et al.,‏ 


.Cavalot et al., (2006) g Hanefeld et al., (2004) Muggeo, (2001) 


تؤثر الجذور الحرة على وظيفة الأوعية الدموية بنوعيها الضيقة و الواسعة في داء 
السكري )2000( «Bonnefont-Rousselot, (2002) «Turk et al., (2002) West,‏ و ja‏ ڌم 
تر ى عديد الدراسات )1991( Siman, Eriksson, g Ido et al., (1997) «Ceriello et al.,‏ 


(1997) ان العلاج بمضادات الأكسدة غير الأنزيمية يقلل من مضاعفات داء السكري بما 
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فيها اعتلال الخلايا المبطنة الوعائية و تراص الصفائح الدموية. كما أن الخلل في عمل 


الأنزيمات المضادة للأكسدة قد يرتبط بالأعراض الباثولوجية في داء السكري اء ن14 
(2006) ,.1ه أهمها القصور القلبي المبكر (2007) ,.1ه ٤ء‏ ع«هں1. أو نشوء و تطور مرض 
الكلى في داء السكري „(UKPDS Group. 1998 a)‏ 
و اكد (1987( Wolff, Dean,‏ و (1991) Baynes,‏ أن التراكيز العالية من ۸05 تتورط 
بدورها في إحداث داء السكري. و بالمقابل فإن تثبيت داء السكري يرفع من إنتاج أنواع 
الأكسجين النشطة, )1999( Bonnefont-Rousselot et al., (2000)«ROS Aragno et al.,‏ 
و 2004( ز;Robertson,‏ و یقلل من التخلص منھا (2005) ,.اھ e٤‏ iنطئuیھYء‏ هذا ما پبین 
زيادة تدهور حالة المصاب بداء السكري و ظهور المضاعفات المصاحبة للمرض. 

و من ناحية أخرى فإن الإرتفاع في تركيز الجلوكوز في الدم ieص٤Hyperg1yc‏ 
يحث الميتوكندريا على إنتاج المزيد من Feroza et al., g Nishikawa et al., (2000) ROS‏ 
(2006) الشکل (3) (1999) ,.1ھ اه zy‏ ٥1هz.‏ و تنشيطا غير عادي لانزیم ۸5)۲(1× 
Kim et al., (2002) oxidase‏ و )2003( .Inoguchi et al.,‏ الشكل (4) (2002) Dröge,‏ و 
هو ما يفسر تزامن ارتباط ارتفاع جلوكوز الدم مع زيادة إنتاج ۸0S‏ في النوعين الأول و 
الثاني, (2002) ,”ءھ4 ,را۸ باليات مختلفة و متعددة )1988( Sakurai, Tsuchiya,‏ 


(Baynes,1991) ۾‎ 
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NAD(P)H oxidases 
xanthine 
oxidase .َ catalase 
ر0 ر0‎ pene HO» کے‎ HO 
peroxide 
hypoxanthine xanthine dismutase GSH peroxidase 
xanthine uric acid (SOD) 
GSH GSSG 
SEMI= 
: a GSH reductase 
mitochondria 
NADP” NADPH 


الشكل (4): مختلف مسارات إنتاج و ترويق 808 (2002 ,#عٍةöا5)‏ 
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الشىکل (5): تشکیل 0 على مستوى مر افق الأنزيم iubiguinoneصSe‏ في المنوکندري 
(Dröge, 2002)‏ 


28 


- changes in gene 
expression 
- replicative capacity ¥ 


Mitoc hondr, NAD(P)H 
oxidases 
redox-sensitive 
signal pathways 
- immunological 
dysfunctions and 


irreversible : inflammatory processes 
DNA damage n - others 
telomere 

length 


plasma 
redox state 
(thiol cystine ¥) 


الشكل (6): الإبتشج المستمر ل ۸0S‏ و الإضطراب في مساراي الأكسدة و الإرجاع هو 
سبب التدمير التأكسدي (2002 ,#عöإ5).‏ 


H,O, ATP 


+ 
. 
» 
Insulin ¥ Insulin Insulin ppp 


IR 
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ATP and / or 
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الشكل (7): دور ۸0S‏ في تنشيط أنز یم i6‏ المستقبل للاأنسو لين (2002 ,ععة51). 
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6. السعة الكلية المضادة للأكسدة :)١۸٥(‏ 
هو مفهوم حديث في تقدير كفاءة الجسم ضد الأنواع الأكسيدينية النشطة (808)»ء تأخذ في 


الحسبان مصيدات الجذور الحرةء المشابك المعدنية sعuونااهائص‏ كإuعاها6طC‏ و الأنزيمات 
المضادة دة في البلازما و الخلايا )1995( Opara et <Wierusz~Wysocka et al.,‏ 
Ceriello et al., (1997 b(‏ ,(1999) ,.1ے و مضادات الأكسدة ينتجها الجسم (داخلية 
المصدر ( منها اJأنزيم‏ يreductaseã Superoxide dismutase, glutathione peroxidase‏ 
Catalase g glutathione‏ و غير !gnıjiîJة GSH, flavonoids, bilirubin uric acid Ja‏ 
أو يحصل عليها الجسم من مصادر خ ارجية مثل المعادن النادرة ,7 Se, Mn, °u‏ و 


.Irshad, Chaudhuri, (2002) و‎ A, E ,° الفيتامنات‎ 
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7 العناصر الأكسيجينية النشطة R05‏ : 
تشمل نوعين من الجزيئات المؤثرة 
1- الأنواع الأكسيجينية النشطة 


2 - الجذور الحرة 
7. مقدمة 


تعرف على أنها جزيئات أكسجينية محضة أو جزيئات عضوية و غير عضوية 
يكون الأكسجين فيها أو الألكترون المحمول عليه ذو قابلية للتفاعل بنشاط مع جزيئات 
آخری و منها ما يعتبر جذرا حرا كما يبینه جدول (3). 
إن المركبات الكيميائية و التفاعلات القادرة على إنتاج الأنواع الأكسيجينية النشطة 
الممكنة تعرف باسم بادئات التأكسد ءامل ر×ه-٠إ۴»‏ في حين تعرف المركبات» التفاعلات 
المخلصة أو المزيلة أو الكابحة لتخليقها أو المضادة لتأثيرها بمضادات الأكسدة نامج 
ئ ٍلx×ه‏ و تشمل المركبات داخلية المصدر aڻJ NADH, NADPH, GSH,‏ و بعض 
الأنزيمات مثل مادء ,>6۲ و 502 و الخارجية المصدر مثل الفيتامين °١‏ و الفيتامين 
,۸ و .٤‏ مما يحدث إتزانا بين المجموعتين sاi0o×ydanاan‏ / .Pr0o-oxydants‏ و بنقدیر 
السعة الكلية المضادة للأكسدة 1۸٥0‏ و مضادات الأكسدة الجزيئية مثل 1[؟6 و ×6۶ 
يمكن أن يفيدنا في تقييم الإجهاد التأكسدي عند المرضى (2007 ,1ھ e‏ ,ز۴!۲۵07۲). 
و في الخلاياء تنتج مثل هذه المركبات الأكسيجينية بصورة طبيعيةء إلا أن الميل في 
زيادتهاء بسبب فرط إنتاجها و نقص أو عجز مضاداتها السابقةء يحدث ما يطلق عليه 


الإجهاد التأكسدي Ruhe, McDonald, (2001) Oxydative stress‏ و هو الذي یکون سببا 


31 
فی حدوث تدمیر هام للخلايا إذا ما كان كثيفا و مستمرا (2002 ,عمعة51). 
جدول (3) يبين مختلف الأنواع الأكسيجينية النشطة حسب (1993) ,اج Murray, et‏ 


E I. 
O2 8 carotêne A و‎ E أكسيجين مفرد فيتامين‎ 
E فیتامین‎ 80D, جذر فوق ا‎ 


Bcarotène 


فوق اكسيد الهيدروجين 


7. إنتاج العناصر النشطة الأكسيجينية :80S‏ 
تلعب السلسلة التنفسية داخل الميتوكندري دورا أساسيا في الخليةء كونها مسؤولة 


على تحويل الأكسجين الجزيئي <0 إلى جريئتي ماء 210 هذا التفاعل يستلزم وجود 4 


للميتوكوندري. من جهة أخرى تعتبر الميتوكوندري مقرا مهما للطاقةء لأن جزيئة ۸1۲ 
يتم إنتاجها أثناء تفاعل إرجاع الأكسجين» و بالمقابل فإن حوالي 04 إلى 4 % من 
الأكسجين لا يتم تحويلها بشكل جيد إلى ٨1,0‏ و يكون ذلك متبوع ١‏ بتسرب إلكتروني 
يتسبب في نقص أو عيب في السلسلة التنفسية للميتوكوندري. 


بالإرجاع أحادى الإلكترون للأكسجين يؤدي إلى ظهور أنواع أكسجينية نشطة و 
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فعالة تسمح بتشكيل جذور حرة مثل أنيون فوق الأكسي د eل0×1 Super‏ ( 0 ٣0نمA)‏ أو 


الجذر الحر الهيدروكسيلي 0١‏ (2005) ,۴٠1م‏ س٥81»‏ مركبات أخرى أكسجينية لا تعتبر 
جذورا حرة يمكن أن تنتج داخل الجسم مثل: فوق أكسيد الهيدروجين »)10٫(‏ و فوق 
أكاسيد الدهون 1008 و الأكسجين المنفرد ”0ء يكون هذا الأخير ذو تأثير تدميري إذا 
ما تواجد في الوسط العضوي بينما يغيب هذا التأثير عندما يتواجد في الوسط المائي» و 
هذا ما يفسر التخريب الذي يحدثه على مستوى الأغشية الحيوية للخلايا الحية. 
إن تشكيل عناصر الأكسجين النشطة يتطلب وجود معدن العبور مثل: الحديدء 

Fe”‏ و النحاس Cu”‏ الان يعملان كمحفزين إجباريين 21٣0٤ء١‏ في كيمياء 
الجذور الحرة. فلليجسم إذن ينتج بصفة مستمرة هذه العناصر أو الأنواع النشطة 
للأكسجين. و بتطور علم البيولوجيا الجزيئي تبين أن الأنواع النشطة للأكسجين لها دور ١‏ 
تكسدي مهما بحيث تتصرف بتركيزات ضعيفة أو معتدلة كعوامل تقوم ب: 

- الدفاع ضد الجراثيم التعفنية (2007 ,اه e‏ ,ه)اة۷). 


- تنظيم ظاهرة الموت المبرمج للخلايا السليمة و تحولها إلى خلايا سرطانية 
.(Curtin et al 2002)‏ 
- تنشبط عوامل النسخ )NNFKB ,P38. 11. PKinase)‏ المسؤولة کذلك علی تنشیط 


جينات لها دور في الاستجابة المناعية )2001 .(Froguel, Velho,‏ 


تعديل الصيغة الجينية للشفرة الوراثية ۲١هله)‏ الخاصة لفزيمات مضادات الأكسدة. 
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8. الجذور الحرة: 
8. مقدمة: 


الجذور الحرة عبارة عن ذرة أو جزييء يتميز بوجود إلكترون منفرد في المدار 
الخارجي» يولد هذا الأخير مجالا مغناطسيا نتيجة غياب دوران الإلكترون الثاني في 
الاتجاه المعاكس» مما يجعل هذا التشكيل الكيميائي قابلا للتفاعل بنشاط أعلى من الذرة أو 
الجزيء المنحدر منه. تعرف طcءovi‏ ل۴1 Mc٣ ord,‏ سنة (1969) على الجذور الحرة داخل 
الأوساط البيولوجية عندما اكتشفا أنزيم 505. و عرفها عإءطءإم1971(8) ,على أنها 
الذرةء الجزيء أو الأيون غير المستقر كميائيا. بالإضافة إلى هذا النوع من الجذورء توجد 
الأنواع الحرة الأكسيجينيةء التي تمثل النسبة العظمى من مجموع الجذور الحرة ,۲ماMi1)‏ 
.et al, 1990(‏ 

إذا أنتجت الجذور الحرة بكميات معتبرة فإن تأثيرات ها تكون سلبية خاصة 
بتحريضها لظاهرة الموت المبرمج للخلايا السليمةء أو بتنشيطها لمختلف الشفرات 
الوراثيةء المتحكمة في تخليق الهروتينات» ومن جانب آخر و بالنظر إلى طبيعتها 
الفيزيائيةء وخاصيتها التفاعلية فإن الجذور الحرة يمكن أن تولد أضرار خلوية تعرف 
بتأثير ات الإجهاد التأكسدي»› )2001( Ridnour, et al, (2005) ,Valko, et al,‏ 


Kovacic, Jacintho, (2001)‏ و )2000 )Jakus,‏ منھا: 
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- تدمیر على مستوی×۸5 


- تدمير بعض البروتينات و الإنزيمات و الدهون. 
- أكسدة السكريات أكسدة ذاتية. 
- تحريض ميكانيزمات فوق الأكسدة الد هة a10‏ لر×r0ءمoم1[‏ التي تحدث 
لااك الدهنية عديية عدم llتشqعg .Acides gras polyinsaturés‏ 
- ي سبب الإجهاد التأكسدي داء السكري » حيث تبين أن الجذور الحرة تتسبب 

في تخريب خلايا 8 لجزر لانجرهانس في النوع الأول )2006( Dennery,‏ و 
›»Bonnefont-Rousselot et al., (2000)‏ و رداءة إنتاج» إطلاق و عمل الأنسو لين في 
النو ع الثاني )2000 .(West,‏ 

إحداث تجلكز للبروتينات و إنتاج مركبات متقدمة التجلكز (ء٤۸6)‏ تتوضع 
داخل الأوعية (1987) ,«aء5‏ ,اه۷ منتجة الجذور الحرةء مدمرة بذلك الدهون الوعائية› 
محدثة في النهاية إحدى المضاعفات النوع ويةلداء السكر و هي تصلب الشرايين 
Brownlee, et al, (1984)‏ و .)1990 (Mullarkey, et al,‏ 
أما التراكيز العالية من ۸0S‏ فإنها تؤدي دور وسائط هدمية شاملة للتراكيب الخلويةء 
الأحماض النوويةء الدهون و البروتينات )2006( Irshad, Chaudhuri, y Valko, et al,‏ 


.(Oberley, 1988) g Rabinovitch, Skyler, (1998) 8 lîlخ‎ .2002) 
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و يعزي (2004) Serafini, De1 Rio,‏ إيطال مفعول و إزالة الجذور الحرة إلى مدى 


ارتباط هذه الأخيرة بالآليات الدفاعية المضادة للأكسدة. 


8 مضا الور رة 
تنقسم مصرادر الجذور الحرة إلى: 


ا کچ مصادر خارجية: 


الغذاء و البيئة أو المحيط و هي كثيرة و متنوعة أهمها: 


- الإشعاع الكهرومغناطيسي متل: الأشعة فوق البنفسجيةء أشعة × و التعرض المطول 
لأشعة الشمس. 
UV Light‏ 

HO, POH + OH* 
.Cu”* و‎ ۴٥ معادن الانتقال‎ - 
الدخان الناتج عن احتراق ( الخشب» التبغ و الغازات الصناعية).‎ - 
.Métron1d المواد الكيميائية منها: مضادات طفيلية: ءا270‎ - 
يصنف کكدواء مضاد للسرطان.‎ Adriamycine بعض الأدوية‎ 
یعتبر کمضاد للالتهاب غير سترویدي.‎ Ph6nac6tine ¬ 


- مبيدات الأعشاب الضارة»ء مبيد للطفيليات الحيوانية و النباتية من أنواعه 551. 


- التسمم الناتج عن بعض المركبات الكيميائيةء مثل رباعي كلوريد الصوديوم 


- بعض المبيدات البنزينية 


- الغبار الناتج عن الأمنيوت و السميليس (1961 ,سمزمR).‏ 
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ب-. مصادر داخلية: 


ينتج الجسم باستمرارء و بمختلف الآليات الفيزيزلوجية جذورا حرة»ء لكن الدور 
الفيزيولوجي لهذا الإنتاج ليس معروفل بصفة كليةء إلا أن بعض هذه المركبات لها وظيفة 
في مراقبة انتشار الإشارات الخلويةء و كذا تكاثر و تمايز الخلاياء وتقلص الأوعية 
الذشونة. 

ففي الميتوكوندري و أثناء انتقال الإلكترونات في السلسلة التنفسية يمكن أن يحدث 
خلل أثناء انتقال الإلكترونات حيث ينحرف إلكترون عن مسارە ,)2006( Palmeira, Rolo,‏ 
مشكلا أحد أنواع الجذور الحرة مثلا: تشكل (0) بسبب تفاعل الأكسجين مع مرافق 
الأنزيم Semiubiguinone‏ في السلسلة التنفسية « الشكل )4( )1961( Review,‏ و Dröge,‏ 
(2002). و يبقى إنتاج الميتوكوندري للجذور الحرة الأكسجينية متعلق ابمدى وفرة 
الأكسجين بحيث يرتفع الإنتاج إذا زاد كين د0 و ينخفض إذا انخفض وكين ,اءله5 
(1991). كما يتعلق إنتاج الجذور الحرة في الميتوكوندري بالنشاط الميتابوليزمي له ذه 
الأخيرة» بحيث أجمع ت الدراسات على أن انخفاض نشاط الغشاء للميتوكوندري يكون 
مصحوبا بلفخفاض في إنتاج الجذور الحرة» حيث اكتشف حديثا أن البروتينات التي تنتمي 
لعائلة )0٥(‏ أو البروتينات الفاصلة يمكن أن تخفض من نشاط الغشاء للميتوكوندري» و 


بذلك فإنها تلعب دورا مهما في تنظيم إنتاج الجذور الحرة في الميتوكوندري ( e)‏ ,»٣۲آ‏ 
.(a1, 5‏ 


من جهة أخرى فإن الخلايا البلعمية (متعددة الأنوية و العملاقة تحتوي على إنزيم 


37 
غشائي وهو مءهلر×ه ۸5۴18 المتخصص في إنتاج جذر فوق الأكسيد ( 0)» هذا 
الأنزيم يعمل عند تنبيه الخلايا البالعة فقطء وبذلك ينتج استهلاكا كبير | للأكسجينء حيث أن 
إنتاج جذر فوق الأكسيد هو أصل تخليق بعض المركبات مثل بروكسيد الهيدروجين 
(«10) الذي يلعب دورا في تخريب الأنسجة. 

من المؤشرات الحيوية للإجهاد التأكسدي توجد عناصر الأكسجين النشطة ۸0S‏ 
مع مجموعة من الجزيئات البيولوجية مثل البروتينات» اللبيدات أو ۸25×N‏ منتجة مركبات 
تعتبر من نواتج الإجهاد التأكسدي» منها. 


٠ه‏ فوق الاي الاهون 
تعتبر الفوسفولبيدات الغشائية أهدافا سهلة بالنسبة للجذور الحرة خاصة 0 و ينتج 


عنها ما يعرف بفوق أكاسيد اللبيدات (۲0_) التي يمكن قياس مؤشرها 54« في البلازما 
3 في الدم الكلي .(1989) ,هاوعةMN‏ 1ء .٤1«0,‏ و إلى اليوم» و نظرا لسهولة و الإعتماد 
على 124 في تقدير درجة التدمير التأكسدي في الأوساط البيولوجيةء أصبح قياسها من 
هم الطرق المتداولة )1984( .Lepage, et al, (1991) «Valonzuela, (1991) Slater,‏ 
يسمتدل على فوق الأكسدة الليبيدية بتقدير 184۸S‏ حيث يتشكل لهينا خلال تفكك 
فوق الأكاسيد اللبيدية ناتجا يعرف باسم )M24(‏ eلرia1461لمهاه»‏ الذي يتم الكشف عنه 
عن طریق حمض تيوبربيتوريڭ عuں٩2۲b1۲0۲1طه‌نطا [c1d‏ حیث یعتبر ۸(« مرکبا 


مميزا لظاهرة فوق أكسدة الدهون (2002 .(Yun-Zhong, et a1,‏ 
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e‏ البروتينات الموكسدة: 
في وجود العناصر الأكس يجينية النشطة المتزامن إنتاجها مع الإرتفاع المفرط 


للجلوکوز في الدم (2006) ,اھ ۴٥۲٥4, e٤‏ فإن البروتینات شوہ بنیتھا بسبب ارتباطها غير 
الأنزيمي بالجلوكوز مثل 104,٥0‏ مما يفقدها طبيعتها الوظيفية ‏ )1994( Halliwell,‏ 
<«(Sathiyapriya, et al, 2006) gy Yasushi Tanaka et al, (2005)‏ و ja‏ هم صور 
تأكسدها نجد: 


ضور مجgn‏ عة Hydroperoxides (ROOH)‏ 
أكسدة الهيكل الكربوني للسلسلة عديدة البيبتيد يودي إلى ارقسام البروتينات و ظهور 


مجموعة الكربونيل. 
- أكسدة السلاسل الجانبية للأحماض الأمينية مع تشكل جسور تنائية الكبريت وظهور 


مجموعة الكربونيل. 
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تشكيل المشتقات الكلورية و الآزوتية. 


إن وجود الوظيفة الكاربوني ليخ في البروتينات دلالة على التغير الكلي في البروتينات 
المؤّكسدة ( 1999 .(Dalton, et al,‏ 


6 تلف ا :ADN‏ 
تملك الأنواع الفعالة للأكسيجين درجة تجاذب عالية للتفاعل مع بعض القواعد 


المشكلة لل ١5ء‏ حيث يتحول i«eمدں‏ متلا بسهولة إلى 0116 8» هذا الأخير يمكن 
تثبيطه بواسطة إنزيمات إصلاح أو ترميم 45١‏ فإذا كانت هذه الأنظمة لا تعمل بشكل 
جيد فإن المركب سيتجمع داخل ال ۸2N‏ محدتا طفرات تؤدي إلى السرطان ,ععةا5) 
(2002. 
أنظمة الدفاع المضاد للأكسدة: 

للتقليل من تأثير الجذور الحرةء يسخر الجسم مجموعة معقدة من الأنظمة المضادة 
للأكسدة ذات المصدر الداخلي و الطبيعة الانزيمية أهمهاء ×6۲, S05‏ و aeاهاة٤‏ و 
أخرى ذات مصدر خارجي من بينها الفيتامينات المضادة للجذور الحرة وهي, 


8.carotene € ,€‏ ومركبات طبيعية مثل sعلآم٫ه۷ها؟‏ و بعض المعادن الأقي Elements‏ 
sء.]‏ خاصة الزنك (م2)» السيلينيوم (ع5) و النحاس .)٣u(‏ 

1. مضادات الأكسدة الإنزيمية: 

EC 1.15.1.1 805 إنزيم‎ .1.1 


أكتشف لاول مرة على شكل بروتين مرتبط بعنصر النحاس الأخضر المزرق 


« McCord, Fridovichفرۈ¦‎ ja (1969) في دم البقر العام«‎ cuprein أو‎ Hemocuprein 


ی 
ذو خاصية بيولوجيةء تم بعد ذلك استخلاصه من كبد الحصان )Hepat cup]: e۸(‏ ثم من 


الدماغ («عاإمسءهإطءإء))» وظيفته الهدمية للجذور الحرة لم تعرف حتى أواخر سنة 


0 و أن البروتين المكتشف سابقا عرف ك: «ذءإم د و يسيطر على التفاعل التالي: 


O + O» + 2H 2 __ F0 + 02‏ 
و لم يعرف على 502 كأنزيم يعمل إلا على الجذر 0*2 و مع تقدم الدراسات 


تبينت أهمية تأثير الجذور الحرة في إحداث بعض الأمراض و المضاعفات و لقد أهتمت 
الأبحاث بدراسة هذا الإنزيم دون غيره من الإنزيمات. 

يشكل هذا الإنزيم أول خط دفاعي ضد الإجهاد التأكسدي» يحفز هذا الإنزيم 
(805) هدم ج ذر فوق الأكسيد -©0 إلى بيروكسيد الهيدروجين <10 و الأوكسجين» 


فال 50D‏ لا يمتلك إلا وظيفة محفزة وحيدة معروفة ب ١٥1اة٤ا"‏ ءا( لجذر البيروكسيد 


حسب التفاعل التالي. 
SOD‏ 
(Dodet, 1991) O +0, +2 HH? +> HO +O‏ 
SOD‏ 
.(Wall, 2000) 20 +48 2 HO»‏ 


و بينت دراسة (2006) ,. ا ا ۾ukا۴‏ أن أنزيم ال 502 يرتبط جینيا بحالة 
مقاومة الأنسولين و حساسية لداء السكري النوع الثاني. و من جهة أخرى تبين أنه يوجد 
ارتباط إيجابي بين بعض المؤشرات الأيضية 14,٤٥0‏ و مستوى الجلوكوز في الدم و 


نشاط الأنز یم المضاد للأكسدة, .{KomosiAska-Vassev, et al, 2005) SOD‏ 
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يتواجد في الأنظمة التي يتركز فيها )0٫(‏ مثل كريات الدم الحمراء و كذلك بعض 
العضيات الهوائية و اللاهوائية و بعض الكائنات اللاهوائية إجباريا. و هو أحد أهم 5 
بروتينات في الجسم عند الإنسان و هي زيم «GPx «Thioredoxin reductase «<$0D‏ 
.Glutathione reductase «Catalase‏ 

كل نظائر 50 بروتينات معدنية تحتوي في مواقعها الفعالة بالضرورة على 
النحاس و الزنك أو الحديد أو المنغنيز أو النيكل (2002) ,اھ e٤‏ ,0gط2-مں۲‏ و من ثم 
تصنف إلى ۴/505 و )M٬/802D‏ تتواجد عند أوليات الiو١”ی  Î «Prokaryotes‏ ما 
05D/ا‏ لم يظهر تجانسا مع النوعين السابقين و اكتشف في ستوزول حقيقيات 


النوی 0es‏ ں8 و هو ما يظهر تطورا مستفلا. و ينشط الأنزيم عديد التفاعلات منها: 


SOD-Cu + O0,  —ڪ‎ SOD- Cu+ O» (1) 
SOD-Cuî+ O „+ 2H > H,O + SOD-Cu* 2( 
O #0 2H SOP, BOE: € 


إن مساهمة الزنك في النظام المضاد للأكسدة تجلت تجریبیا خار ج الجسم ١۲ا۷‏ ۸¡ 
و داخل الجسم ٠0آ«‏ ”1 مع ارتباط نقصه بالإجهاد التأكسدي» حيث يتسبب نقصه من جهة 
في إحداث الإجهاد التأكسدي للمكونات الخلوية و من جهة أخرى يسبب عطبا للأنزيمات 
المضادة للاكندة )2001 .(Zago, Oteiza,‏ 


2.1. إنزيم (×6) 1.11.1.9 EC‏ : 
يحتاج هذا الإنزيم في عمله إلى عنصر الس-يلنيوم (5) ليعمل بشكل صحيح » لذا 


فإن نقص نشاط هذا الإنزيم 6٨×‏ يمكن أن يكون ناتجا عن نقص أو غياب للسيلنيوم 
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.GPx Séléno dependent حیث یسمی أيضا‎ Halliwell, Gutteridge, (1999) 


وجد هذا الإنزيم عند الحيوانات و النباتات و بعض البكتريا › يحفز إنزيم (×6۴) أكسدة 


6S۸‏ إلى 6856 حسب التفاعل التالي: 


HرO,+‎ 2 GSH % GSSH + 2 HO 
چ‎ 
يتمثل دوره الحيوي الرئيسي في حماية الخلايا من التاثير التاكسدي التدميري. حيٽ من‎ 


الناحية البيوكميائية يلعب دورا في اختزال فوق أكاسيد الدهون إلى نظائرها الكحولية و 
اختزال 10 إلى ماء. و قد تم التعرف عليه من قبل (1957 ,ء11ن٧).‏ 


3.1. أنزيم EC 1.11.1.6 Catalase‏ 
يتو اجد الأنزيم علی مستوی البیروکسیزومات ١۳٥ءر×٥۲ءم‏ يعمل على تنشيط التحول 


الثنائي لفوق أكسيد الماء 10٠‏ إلى جزيئتي ماء كما في التفاعل التالي. 


2H02 ك‎ O» + 2H20 
يتشكل الأنزيم من أربعة سلاسل ببتيدية تضم ما يقرب 500 حمضا أمينياء تضم كل‎ 


سلسلة مجموعة هيم (١.غ1)‏ تشكل الموقع النشط للأنزيم. حيث يعمل عنصر الحديد في 
الهيم على شطر 0-0 منتجا جزيئة ماء و ۴١)1۷(=0‏ عالي النشاطء يمكن لهذا الأخير أن 
يؤكسد جزيئة د10 ليعطي د0ء كما يبينه التفاعلان التاليان: 
H2O)» + Fe(III)-E ¬» HO +O=Fe(IV)-E (1)‏ 
)2( OرH+ HO» + O=Fe(IV)-E ¬+ O» + Fe(IIH)-E‏ 
حيث قدرت من جهة أخرى سرعة الأنزيم القصوى ب 200.000 تفاعل تنشيطي في 


الثانية آلراكدة. 
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2. مضادات الأكسدة غير الإنزيمية : 


:GSH 1.2.‏ 
يتعلق الأمر بيبتيد ثلاثي يتشكل من الأحماض الأمينية llتlنıة Cysteine «Glycine‏ 


و eانصهاuاG»‏ يلعب دورا مهما على عدة مستويات للوقاية من خطر الضرر التأكسدي. 
يمكن لل 654 أن يتفاعل مباشرة مع العناصر الأكسجينية النشطة و لكن يستعمل أساسا 
کمر افق أنزيمي للأنزيم ×6۴ الذي يضمن تحييد اللبيدات المؤكسدة (Peroxydes‏ 
(ist07اeutraم.‏ و هو مضاد متميز للأكسدة حيث: 

بعل بور اة عل إا فرق الاس و الات هاف 

* يعمل بصورة غير مباشرة على تجديد فيتامين £ و يهافظة على الصورة المختزلة 
للفيتامين Winkler, et al, (1994) ,Reed, (1990) ,Wefers, Sies, (1989) C‏ 

* يلعب أيضا دورا مهما في الصيغة الجينية المشفرة للبروتينات المضادة للإلتهاب » حيث 
تؤدي التركيز ات المنخفضة ل 6541 إلى ضعف الدفاع المناعي. و كباقي المركبات 
الحيوية فإنه يتأثر كذلك بالحالة الفيزيولوجية للجسم» ففي الحالات الطبيعية نتراوح 

تر اكيز ہ بين 0.5 و 01/1ص 10 )1984( Deneke, „,Mannervik, (1987) ,Reed, Fariss,‏ 
Fanburg, (1989)‏ و )1990( Kretzschmar, Klinger,‏ فيميل نحو الإنخفاض في داء 
السكري»ء فيضا عند التقدم في السن (1998) ,اه اء ,معنصه؟ مما يبين دوره في شيخوخة 


الان 


44 
2.. فیتامین :٥‏ 
يعتبر حمض الأسكوربيك من الفيتامينات الكارهة للده ون و المحبة للماءء لكنه 


يعمل مثل الفيتامينات المحبة للدهون في عمليات الأكسدة و الإرجاع» إذ يعمل على 
المستوى الخارجي للغشاء الخلوي. كما أن هذا الفيتامين لا يتم إنتاجه داخل الجسم بل 
يحصل عليه مع الأطعمة» وهو ضروري حيث يعتبر كمصيدة ممتازة للعناصر النشطة 
للأوكسجين بالإضافة إلى كونه مهم لتحسين أداء الأنسولين (1994) ,اه e‏ ,s0يiاPao»‏ 
يمكن أيضا أن يحمي مركبات بيولوجية هامة من الأكسدة بروتینات Carty, et al,‏ 
(2000)» أحماض دھنيaة‏ )1998( Dietrich, et sg (Halliwell, 2000) «Steinberg, Chait,‏ 
al (2002),‏ ۾ .ADN‏ 

عند التركيزات الفيزيولوجية حسب (2003) ,اه اء ,را٤‏ ره له۴ء يمكن أن يمنع 
فيتامين ٥‏ أكسدة 121 (الليبوبروتينات ذات الكثافة المنخفضة)» أثناء أكسدته إلى حمض 
Acide. dehydroascorbique‏ فإنه هر بجذر و سطي وهو چùأر A-Ascorbique‏ الذي 
يلعب دورا مهما مع ال 65١‏ في عملية تجديد فيتامين 5 المؤكسد. Murray, et al,‏ 
.Dominguez, et al, (1998) g (1993)‏ 


2.. فیتامین ٤‏ 
يعتبر هذا الفيتامين من المركبات القابلة للذوبان في الدهون وهو يشمل مجموعة 


من المركبات المتشابهة و الأكثر نشاطا فيها هو 1٥١١6طمهءه)-»‏ الذي يتصرف كمضاد 


للتأكسد من وجهة النظر البيولوجية على مستوى غشاء الخليةء و يظهر بوضوح عند 
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وقاية كل من الأحماض الدهنية غير المشبعة و فيتامين ۸ و كء«غاهعهء-م إلا أن دور 
الفيتامین ٤‏ من وجهة النظر الكيميائية الحيوية غير واضح بدقة. 

و كباقي الفيتامينات الدهنية فان الفيتامين ۴ لا يلعب دور المرافق الإنزيمي» إلا أن 
دوره يكمن في مراقبةء و تنظيم سير تفاعلات الجذور الحرة في الخلية الحية بتثبيطه 
لجملة التفاعلات التلقائية لفوق الأكاسيد المؤكسدة للدهون غير المشبعة على مستوى 
الغشاء الخلوي» وبذلك يعتبر فیتامین 5 مركا مانعا للتأكسد حيث يعمل على حماية و 
استقرار الأغشية الحيوية للخلايا الحية كما يزيد من جهة أخرى من نشاط فيتامين A‏ 
بحمايته للسلسلة الجانبية غير المشبعة لهذا الفيتامين من فوق الأكاسيد الحرة. 

ينتقل الفيتامين £ بواسطة الدهون» و يكون تركيزه قياسي ١‏ بالنسبة للكلسترول أو 
بالنسبة لأبيدات الكلية (1986 ,1مل0«s_).‏ 
- التركيز البلازمي العادي للفيتامین 8 يتراوح بين 25-8 ميكرو جرام / حللى. 


- النسبة البلازمية الھلبىچێ 1٥6۲)؛ء1هطء/‏ ۴ )۷1 يساوي 700/4,4 ميكرو جرام /م لل . 
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الدراسة الاكلينيكية على الإنسان 


ينقسم البحث موضوع الدراسة إلى جزأين أحدهما إكلينيكي» يتعلق بالتغيرات 
البيوكيميائية و بعض أهم المؤشرات البيولوجية المتعلقة بالإجهاد التأكسدي عند الأفراد 
المصابين بداء السكري النوع الثاني (المرضى) و الأفراد السليمين (الضوابط )» و الجزء 
التجريبي المتعلق بالدراسة التكميلية لبعض المؤشرات الخاصة بالإجهاد التأكسدي عند 
الجرذان المصابة بداء السكري التجريبي المحرض بالألوكسان» غير الخاضعة للعلاج 
بالأنسولين (ضوابط مريضة ) مقارنة بجرذان مريضة خاضعة للعلاج بالأنسولين» و 
أخرى غير مصابة بداء السكري ( ضوابط سليمة)» لمقارنتها بالمجموعتين السابقتين. في 
أفق تناولها مستقبلا بالإضافات الغذائية المرتبطة بالإجهاد التأكسدي و داء السكريء 
كالعناصر المغذية الصغرى من عناصر معدنية أثرية مثل الزنك ب2 السلينيوم 5و 
النحاس u‏ و الفيتامينات المضادة للأكسدة کالفیتامین ج »٤‏ ه2 و أ ۸ و غيرهم. 


تشتمل الطرق التي اتبعت في الدراسة على: 
٠‏ الطرق المعملية : التي تم من خلالها تقدير مختلف المؤشرات البيوكميائية و 


القياسات المتعلقة بطول و وزن الأفر|د .(Anthropométriques)‏ 
الكيماويات المستخدمة : استخدمت لتقدير المؤشرا ت المختلفةء البيولوجية و 
مضادات الأكسدة الكيماويات الجاهزة النوعية 4اا لدقة نتائجهاء الخاصة بالمؤشرات 
البيولوجية مقتناة منj‏ شر كة Boehringer mannheim GmbH Diagnostica‏ الألمانية› أما 


الكيماويات المستخدمة فى تقدير مؤشرات الإجهاد التأكسدي اشتريت من الشركة 
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- الدقي - القاهرة‎ Bio-diagnostie Diagnostic & Research Reagents ® 

جمهورية مصر العربية. 

Statistical Package of Social Sciences چaliرڊ‎ la دnتع| الطريقة الإحصائية:‎ ٠ 
المعتمد غي أغلب الدراسات البيولوجية و الطبية.‎ 5۶55S 0 


الدراسة الإكلينيكية على الإنسان 
الطرق والمواد المستخدمة 
الموارد البيولوجية 
أ الأفر اد واعزSu‏ 
تم إنجاز العمل على أفراد بالغين من الجنسين (29 فردا) مجال عمرهم يتراوح بين 


[82-35 عاما] مصابين بمرض السكر النوع 11ء و ضوابط (11 أفراد) من غير المصابين 
بداء السكري مجال عمرهم يتراوح بين [27 - 73 عاما] اعتمدوا كضوابط لمقارنتهم 
بالمرضى. تم تقسيم الأفراد إلى مجموعتين» كلا العينتين تنتميان إلى عيادة القنطرة 

لمرضى داء السكري التابعة للمستشفى الجامعي إبن باديس التابعة ل ولاية قسنطينة و 
ضواحيها. حيث استجوب المرضى عن حالتهم الصحية و دونت المعلومات على استمارة 
خاصة صممت حسب نوعية الدراسة » بالإضافة إلى المعلومات المتعلقة بمضاعفات داء 
السكري ذات الصلة بالمؤشرات المدروسة (كالمضاعفات الكلويةء القلبية و تصلب 


الشرايين) المستقاة من ملف كل مريض معتمد لدى المصحة. 
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مقياسي اختيار الأفراد: 


تمت عملية انتقاء المرضى و السليمين في هذه الدراسة على أساس مقياسي 
الإسنئناء و الإحتواء محددة کما بلی: 


Critères d’exclusion sli} مقاييس‎ - 


أأستثني من هذه الدراسة الأفراد المصابون بمرض السكر الذين يعانون من 
مضاعفات قلبية و وعائية» ضغط الدم المفرطء و المضاعفات الكلوية الكرياتنين > 1.20 
ملح/دل»ء وكذلك المتناولون لأدوية تحتوي على العناصر المغذية الصغرى المذكورة آنف 
قبل 03 شهور من المعاينةء بسبب إمكانية تأثيرها على المؤشرات المضادة للأكسدة و هذا 
حسب دراساٿت کل من )1987( «Walter, et al, (1991) «Mooradian, Morley,‏ 
Bonnefont-Rousselot (2004 a) «Anderson, et al, (2001) « DiSilvestro, (2000)‏ 
و )2007( Olatunji, and Soladoye,‏ و المدخنون )2007( <Valdivielso, et al,‏ و 
المتناولون للأدوية المدرة للبول و النساء الحواملء كما أقصي من الدراسة أيضا الأفراد 


w 4 


مقاييس gii‏ |ء Critères d’inclusion‏ 
المصابون بداء السكري % 7,5 < 104٤‏ و جلوكوز الدم بعد الصوم > 1,50 


ملج /دل و الكرياتنين < 1.20 ملج/دل 


ه المجموعة الأولى مجموعة الأصحاء (الضوابط) من 11 فرداء جلوكوز الدم 
لدیهم لا يتجاوز 6 ملچ /دل 
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المرضى من 29 فرداء مستوى جلوكوز الدم لديهم يفوق 150 ملج/دل في المتوسط 
ممثلتين في الجنسين ذكورا و إناثا. و المجموعتين تناولتهما الدراسة بطريقة 

عشو ائية ésونصهلمهR‏ مع الأخذ بعين الإعتبار المجال العمري للأفراد المصابين 
بداء السكري و السليمين. 


جمع عينات الدم 


قبل سحب الدم من الأفرادء تمت عملية إجراء القياس الأنثروبومتري» حيث أخذ الوزن و 
الطول لكل مريض لقياس مؤشر الكتلة الجسمية .)8M1(‏ تم حساب المؤشر بقسمة 
الكتلة بالكيلو جرام / مربع الطول بالسنتيمتر. 


الكتلة (ج) = BMI‏ 
الطول (سم)” 


تم سحب الدم على مستوى الوريد المرفقي» بين الساعة 7:30 و 9:30 صباحاء بعد صوم 
ليلي» في أنابيب التفريغ ١٥«نه)uءمه۷‏ جافةء لتقدير المؤشرات الدهنية المصلية 

(Héparinate de Sodium) jيرابهلاب (الكولسترول و الجليسيريدات التلائية (« و أنابيب‎ 
Total Anti- «(MDA) Malondialdehyde «GSH «Catalase لتقدير كل من أنزيم‎ 
g LDL-c «HDL-c g Urée «Créatinine «‘C jيnlتgll‎ «oxydante Capacité (TAC) 


نابيب خاصة بتقدير الهيمو غلوبين المجلكز )154,٥(‏ مضاف إليها معقد مانع لتخثر الدم 
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lÎ Complexant‏ الجلوكوز البلازمي فتم نقدیره من أنابیب تحتوي على اله پارین و 


فلويورور الصوديوم (۴هN)‏ المانع لتحلل الجلوكوز. 

ت فصل البلازما بټعريض عينات الدم المسحوب لعملية الطرد المركزي بسرعة 
0 / دقيقة لمدة 15 دقهةخ عند درجة حرارة 4 م في جهاز للطرد المركزي» لنقدير ما 
يلي: 


1. المؤشرات البيوكميائية 

2 لمو ترات المضبادة للاكيدة 

تمت عملية تقدير المؤشرات البيولوجية في جهاز التقدير الأوتوماتيكي -هااA‏ 
ADV1A 1650 Chemistry System Bayer-Diagnostic‏ yseurاanaء‏ بالطرق الأنزیمیة 
النوعية لكل مؤشر باستخدام المحاليل الجاهزة المعدة لذلك K4‏ أما تقدير الهيموغلوبين 
المجلکز تمت باستخدام جهاز 220-0101 Re‏ "9-10 8/0-۸42 کما يلي: 
1. المؤشرات البيوكيميائية 
1. تقدیر جلوکوز الدم: 

تم تقدير الجلوكوز البلازمي بالطريقة الأنزيمية اللونية عند الطول الموجي 


0 1ء (1969) "ine,‏ يتم تحويل الجلوكوز بأنزيم (605) في وجود جزيئة ماء و 


د0 إلى uconateا6‏ و 10 في وجود مرکب ۸40٥۸8‏ 6ط0-4-۴« ص۸ و انزیم 


شدته مح ترکیز ر520 الذي یتناسب بدوره مع ترکیز الجلوكوز داخل العينة. 
Glucose + O, + HO 0 Gluconate + HO» (1)‏ 
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2H>O» + Amino-4-Phénazone + Phenol یری‎ (monOo1mMInOo-p- 
benzoquinone)—-4-phenazone + 4 HO (2) 


1. تقدير جليسريدات الدم الثلائية: 
تمت بطريقة (1974) ,1dء؟ء1طةW‏ و (1969) ,إملمنآ التي تعتمد على الطريقة 


الأنزيمية اللونيةء حيث يتم التحليل المائي للجليسريدات الثلاثية إلى جليسرول و أحماض 
دهنية حرة تحت تأثير أنزيم 6ئ في وجود الماء يتحول الجليسرول إلى ا1هإعءرإا6 
1-۲ + 4(۶ في وجود أنزيم «Glycerokinase‏ پتأکسد G1ycer01 1-P‏ في وجود ر0 إلى 
Phosphate Dihydroacetone a)‏ و .20 الذي بدوره» تحت تأتیر أنزيم 
Amin0-4-Phénazone g Peroxidase‏ يتحول إلى ماء و Monoimino-p-‏ 


4phenazone-0uinone«هط‏ وردي اللون عند درجة 25 'م» و يقرأ عند طول موجة 


nm500 
Triglycerides + 3H0 E Glycerol + 3 R-CooH (1( 
Glycerol + ATP _GYcerokinase Glycerol 3P + ADP 2( 
Glycerol 3 P + O» ا‎ Dihydroacetone P + HO» (3) 
H>O,+ Amino-4-Phénazone + Chloro-4-phenol 0 
(monoimino-p-benzoquinone)-4-phenazone + 2H0 +HCI (4) 


1. تقدير الكولسترول الكلي للدم 
اتبعت الطريقة اللونية (1973) ,dإ”ممصطء‌نR‏ و (1973) ,عع٥۴1‏ و تعتمد هذه الطريقة على 


تحول أسترات الكولسترول إلى كولسترول حر تم أكسدته لإعطاء فوق أكسيد الهيدروجين 


H202‏ و هو بدورەه يؤکسد المرکب ٥01ء2١‏ ٤6ط1,0-4-۴"ص۸‏ إلى مركب لونه 
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Cholesterol ésterase 


Ester cholesterol + HO , Cholesterol+ R-CooH (1) 


cholesterol.é€sterase 


Cholesterol + O) 2y ۸ً — cholesténone + HO» )2( 


2 Peroxidase 0 
H>O» + Amino-4-Phénasone + Phenol _ , (monOoimMino 


-p-benzoquinone )—4-phenazone + 4H20 (3)‏ 
1.. تقدير | HDL-c‏ 
تم تقدير 151-٠‏ بالطريقة الأنزيمية ] cholesterol oxidase g cholesterol estérase‏ 
بالإضافة إلى التفاعل التلويني بواسطة مء ء4ل1×٥إء۴‏ ] بعد ترسيب ا(1 بواسطة مركب 
de dextrane‏ fateاsu‏ و المغنیزیوم على جهاز التقدير الأو تو ماتيڭي 1ئ0 عD¡a-Baye.‏ 


51. تقدیر ال 51ا 
يعتمد التقدير على الترسيب بواسطة ارمذ۷رامم ماه؟ا؟»ء و تتم القراءة عند الطول 


الموجي 500 ۳٠ء‏ التركيز في السائل الطافي (4”۲ععه”إسء م1) = 3,50 × العينة. كيماويات 
.ref.726 290 Boehringer‏ 

الفرق بين تركيز الكولسترول البلازمي و كولسترول السائل الطافي تمل التركيز 
في ال 10-e‏ 


1. تقدير الكرياتنين: 
تم التقدير بطريقة Semi-micromethode‏ و هي طريقة أنزيمية. «Boehringer‏ 
e 66‏ R.عند‏ طول الموجة 340 .(Wahlefeld, et al, 1974):.¬m‏ 


Creatini .‏ ا 
Creatinine +H,O ICANINASS Creatine ()1(‏ 
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Creatine +ATP ج‎ Creatine ~P+ADP )2( 
ADP + PEP ® L, ATP +Pyruvate (3) 
LDH 


Pyruvate +NADH+H’ > 1.-lactate+NAD’ (4) 


7.1. تقدیر اليوريا: 
تم التقدير بالطريقة الأنزيمية 620 489 Boehringer Mannheim Ref.‏ 


الطريقة تعتمد على أنزيم 6 الذي يحول اليوريا إلى نشادر و ثاني آکسښد الگربوڻ 


.(Gutmann, Bergmeyer, 1974) 


Urée +H.O و سے‎ 2 NH; +CO» 
2 a Cétoglutarate + 2 NH,’ 2 NADH? L-Glutamate + 2 NAD+ 2 HO 


1. تقدیر الهیمو غلوبین المجلکز ۸6۸,٣‏ 
تؤخذ عينة الدم على أنبوب يحتوي على E01۸‏ كمانع للتخثر. و تعود أهمية تقدير 
14٣‏ لمدى مراقبة المريض لمستوى السكر في الدم» و مدى نجاعة العلاج المتبع 


خلال مدة زمنية تتراوح بين 3-2 شهور. 


مبدأً التفاعل: 
اتبعت طريقة التقدير على الجھاز 220-0101 BIO-RAD D-10™ Ref‏ 


يعتمد برنامج 0-10 للهيموغلوبين المجلكز على مبدأً التبادل الأيوني لكروماتوغرافيا السائل 
عالية الأداء .1۲1٤‏ 


تخفف العينات بطريقة آلية داخل الجهازء ثم تحقن داخل خرطوشة التحليل. 
يوزع بعدها الجهاز تدريج المحلول المنظم المبرمج الخاص بالأيون ذو الطاقة العالية 


للخرطوشة أين يفصل الهيموغلوبين اعتمادا على التداخل الأيوني مع مكونات الخرطوشة. 
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يعبر بعدها الهيمو غلوبين المفصول من خلال خلية التدفق لمصفاة المطياف filter‏ 


photometer‏ أين تقاس تغير ات الإمتصاصية عند 415 ص1. 

تعالج النتائج بواسطة النظام الإعلامي المدمج» لكل عينةء يستعمل لهذا الغرض مستويان 
ادير القن ار اين لكر 6446 حبك بعرضن كر وار غر امو شر ة كل 
عينة. تحسب مساحة ۸٥0‏ باستخدام ألغوريتم Gaussse‏ الأسي nllعد J Algoritme‏ 
Exponentiel Modif.‏ ussienهG‏ الذي يعمل عل استناء مساحة کل من ۸٤٥‏ غير التابت 
و المرتبط بالكربميل و الإبقاء على الهيموغلوبين المجلكز .10۸٣‏ 


2. المؤشرات المضادة للأكسدة 
2. تقدير فوق أكاسيد الدهون :)M5۸(‏ 
مبدأً التفاعل: 

حمض ثيوباربتوريك عr:¶uں†‏ اطا ل1٥۸‏ يتفاعل مع المالوندألدهيد في 
الوسط الحمضي عند درجة حرارة 5م لمدة 0ء لينتج عن التفاعل مركب حمض 
ثيوباربيتوريك النشط امتصاصيته يمكن قياسها عند طول موجة 534 "« لاستخراج 
ترکیز مالوندألدهید (1978) ,طەSat‏ و )1979 .(Ohkawa, et al,‏ 
تقفدیير :)6S8(‏ 
2.. مبدأً التفاعل: 

ترتكز الطريقة على إرجاع أو اختزال المركب )(1N8(‏ مع الجلوتاثيون 6S١‏ 


لإنتاج مركب أصفر. المركب المختزل يتناسب تركيزه مع تركيز 658 و امتصاصيته 


يمكن قياسها عند طول موجة 405 1۳ حيث يقدر تركيز العينة بضرب الإمتصاصية × 
.(Beutler, et al, 1963) 2,22‏ 
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2. تقفدير نشاط الأنزيم Catalase‏ 


مبدأً التفاعل: 
الأنزيم يتفاعل مع كمية معلومة من 120٠‏ يتم توقيف التفاعل بعد دقيقة باستعمال 
بط lİڈpıji .Catalase inhibitor‏ 
280+0 ەل ر0رH‏ 2 
و في وجود أنزيم «Peroxidase‏ فان المتبقي من H0‏ يتفاعل مع (DHBS)‏ و المركب 
(44) لإنتاج مركب ملون ذو كثافة لونية تتناسب عكسيا مع كمية الأنزيم ءءهاهة١‏ في 
العينة الأصلية (1984) Ae,‏ و (1980 .(Fossati, et al,‏ 


(Px) 


2H0» + DHBS + 4AP Quinoneimine Dye + 4H0 


تحضن العينات لمدة 0 دقيقة عند 37م داخل حمام مائي» و تقرأً إمتصاصبة 
العينات ۸ مقابل العينة +ء«ه1ط و ۸ القياسي مقابل القياسي+ء١ه1ط‏ عند ص1 .510 
2.. تقدیر :1A€‏ 

مبدأً التفاعل: 

یتم قياس "٣‏ أو الكفاءة الكلية المضادة للأكسدة بتفاعل العناصر المضادة 
للأكسدة في العينة مع كمية معلومة من .<10 خارجي المصدر. العناصر المضادة 
للأكسدة في العينة تعمل على إزالة كمية من <10 المتاح» و من ثم يتم قياس المتبقي من 
»10 بالتفاعل التلويني الأنزيمي» الذي يشمل تحويل المركب dichloro-2-‏ 3,5 


.(Koracevic, et al, 2001) إلى ناتج مڵلون‎ hydroxybenzensulphonate 
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2. تفقدير الفيتامين :٣°‏ 
مبدأً التفاعل: 

تفاعل الأكسدة و الإختزال ×هل٠۸‏ لحمض الأسكوربيك مع المركب الملون 2,6 


ind ophen01‏ oropheno1اich‏ في الوسط الحمضي يتضمن إزالة التلوين» في حين يؤكسد 
الأسكو ربات إلى عاaطإdéhydroasco.‏ مع العلم ا الفيتامين في الدم و البول الطازجين 
يتواجد في صورة أسكوربات بشكل رئيس. 

يتم قياس الإمتصاص الضوئي للعينة و 1١١0‏ مقابل الماء المقطر عند طول الموجة 
.(Harris, Ray, 1935) 520nm‏ 


الدراسة الإحصائية 
لجزء الإكلينيكي: 
تم اجراء التحليل الإحصائي لنتائج الجزء الإكلينيكيء والذي تعلق بالتغير ات 


کاو و کی نة ایر ي 

المصابين بداء السكري النوع الثاني باستخدام اختيار T-Test‏ طبقا (Snedecor Û‏ 
Cochran, 1982)‏ و )1999( »۴etrie, Watson,‏ واستخراج المعدل و الإنحراف المعياري 
S9 (‏ ;+ «هN‏ ). تم احتساب الفرق المعنوي عند درجة احتمالية 0.05 >م طبقا 


لطريفة (1971 ,عع2)¡صA۲).‏ 
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الدراسة التجريبية على الجرذان 
العقاقير و الجرعات 
(i‏ الألوكسان a×هA11:‏ 


أستخدم عقار الألوكسان رباعي الماءء كمادة محدتة لداء السكري التجريبي على 
الجرذانء عبوة 50 جم» مستقدم من شركة 1020 ۸۲ .)ء٥‏ الألمانية تذاب كمية منه في 
محلول 7.4 ٨م‏ ,انط اهاز و يتم حقن الجرعات المناسبة من الألوكسان المذاب فورا 
داخل تجويف البطن بمقدار 200 ملج/لج لكل جرذ بحسب الوزن (Sochor, e al,‏ 
(1984. 

ب) هرمون الأنسولین .Protamine zinc !nsuاiہn N0v0‏ یعطی اعتمادا علی ترکیز 
الجلوكوز في البول. 


- الموارد البيولوجية 
الحيوانات (الجرذان) 
أجريت الدراسة التجريبية على 0 جرذا من نوع ۲ھایW۷‏ ٥طا۸‏ متوسط وزنھا 


0 جرام» قسمت الجرذان عشوائيا إلى أربع مجاميع (15 جرذا في كل مجموعة ) كما 


۰ 
۰ 
. 


ه المجموعة الثانية: 51 مجموعة الجرذان التي تتلقى جرعة الألوكسان و لا تعالج 
بهرمون الأنسولين تستغل كضوابط مصابة بداء السكري. 
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ه المجموعة الثالثة: (51) مجموعة الجرذان التي تتلقى جرعة الألوكسان» و تخضع 


للعلاج بالأنسولين فور ظهور ارتفاع في جلوكوز الدم بعد الصوم الليلي. 
ه المجموعة الرابعة: (52) مجموعة الجرذان التي تتلقى جرعة الألوكسان»ء و تخضع 

للعلاج بالأنسولين بعد مضي أربعة أسابيع من ارتفاع في جلوكوز الدم بعد الصوم 

الليلي. 
لتتلقى مجموعة (01) العلاج بهرمون !لأiîسlينj Protamine zinc Insuline Novo‏ 
بجرعات فور ظهور ارتفاع الجلوكوز في الدم إلى أكثر من 200 ملج/دل) و مجموعة 
(02) بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض» بالاعتماد على اختبار إطراح الجلوكوز في 
البول كمؤشر على ارتفاعه في الدم بالكواشف النوعيةء لتقييم مدى تأثير مدة المرض على 
المؤشرات المدروسة تحت العلاج بالأنسولين» (2005) Sav,‏ 4ه راه فالمجموعة 
(51) يعتبر مرضها من النوع الحاد و الثانية (2() يعتبر مرضها من النوع المزمن 
حسب (1968) »Çakatay and Kayalاi, (2006) Wilcox et al,‏ بينما استغلت المجموعة 
1 المصابة بداء السكري غير المعالجة بالأنسولين ك ضو ابط مريضة لمقارنة اضطراب 
المؤشرات المدروسة مع ال ضوابط السليمة و المريضة المعالجة بالأنسولين فور و بعد 


مضي أربعة أسابيع من ظهور المرض. 
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جمع عينات الدم 


تمت عملية سحب الدم من الجرذان بعد صوم ليلي» بعد ان كانت تتغذي بحرية ad‏ 
حيث يتم سحب الدم» في آنابیب 3 ملل على 151۸ كمانع للتخثرء من الجيب 
الأنسي الداخلي للعين لسهولة خرو ج الدم (1963 ,۴.2 .)H0‏ 
تم تعريض عينات الدم لعملية الطرد المركزي 0د/دقيقة لمدة 15 دقچ عند 
درجة حرارة 4 م تم بعدها شفطت البلازما لتقدير المؤشرات البيوكيميائية التالية: 
الجلوكوز؛ الجليسريدات التلاثيةء الكولسترول» الفوسفولبيدات و الدهون الكلية. 

تم شفط طبقة الخلايا البيضاء العالقة للإبقاء على كريات الدم الحمراء التي 
عرضت لعملية الغسيل ثلاث مرات بمحلول الفوسفات الملحي (PBS) PH = 7.4, (0.02 M‏ 
M NaC.‏ 0.123 ;osphateطم»‏ تكون بعدها جاهزة لتقدير المؤشرات المضادة للأكسدة 


التالية 6R, S05‏ ,×6۲ و 4۸1٥و‏ ناتج فوق الأكسدة الدهنية .)M2۸(‏ 


1. المؤشرات البيوكيميائية 
تم تقدير كل من الجلوكوز البلازميء الجليسريدات الثلاثية البلازمية و الكولسترول 


البلازمي بنفس الطرق السابق ذكرها في الدراسة الإكلينيكية. 


1. 1 تقدیر فوسفولبيدات الدم: 
تمت عملية تقدير الفوسفولبيدات بالطريقة الأنزيمية اللونية ,اه اء ,۾ 14)ay4‏ 


)1977( ڊulتٿzعJlan Amino-4-antipyrine‏ يتحول بعد أكسدته بجزيء الأكسجين ال 


Quinoneimine‏ ذو اللون الوردي» تتو قف شدته کل ترکیز الفو سفولبيدات داخل | ڊذ لعدنة 
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بدلالة «10. تقاس شدة اللون عند الطول الموجي 1۳ 505. 


1) Phospholipide + HO erhoira$ Choline + acide phosphatidique + acide 
lIysophosphatidique N acyl sphingosyl phosphate 
2) Choline + 20, One oxidase Betaine + 2H02 


3) 2H20» + Phenol + Amino- 4- antipyrine Peroxidase  nuinoneimine +2H,O 
تقدير دهون الدم الكلية:‎ 2 .1 
بتركيز 1,2 المرافق‎ Vn 11i«م تم تقدير الدهون الكلية باستخدام مركب ال‎ 


لحمض الفوسفوريك بثركيز 1ه 800 وحمض الكبريتيك المزكز كهاضم البروتين. 

و في وجود المركبات المذكورة تتفاعل الدهون الكلية مكونة معقدا وردي اللون تتناسب 
شدته مع تركيز الدهون الكلية في البلازماء حيث تقاس الكثافة الضوئية عند الطول 
المو جي 1 530 )1962( .Zöellner, Kirsch,‏ 


2. المؤشرات المضادة للأكسدة 

2. 1 تقدیر نشاط (×6۲): 

مبدأً التفاعل: 

تقدير النشاط أنزيم ×6۴ هو حساب غير مباشر لنشاط الأنزيم» حيث الجلوتاثيون 


المؤكسد 6556 المنتج عند اختزال فوق الأكسيد العضوي بواسطة ×6 يعاد تجديده إلى 


صورته المختزلة S8١‏ 2 بواسطة الأنزيم Glutathione reductase‏ کما پبینه التفاعل 


: الال‎ 
R-O-O-H + 2 GSH e R-O-H + GSSG + HO 
م‎ 
GSSG + N ADPH» Glutathione reductase 2GSH + N ADP? 


أكسدة ۸0# إلى N.۸2‏ يصاحبها انخفاض في الإمتصاصية عند 340 ٠‏ 
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ELS a ST A a‏ الخاص ب N۸2٥1‏ بقدر ب 
يا متو نزيم. إ لمولي الخاص د يقدر ڊ 
cm / M 6220‏ عند .„ım340‏ 


التفاعل الأنزيمي يستهل بإضافة مادة التفاعل 0 ك قل اوتا ع 


.(Paglia and Valentine 1967) ةiيعll الأنزيم في‎ 


الإجراء 
تغسل كريات الدم الحمراء بمحلول ملحي بارد )۷ 1 10)» تفجر كريات الدم 


الحمراء بعد ذلك بإضافة أربعة (4) أحجام من الماء المقطر المبرد منزوع الأيونات. 
يعرض المحتوى لعملية الطرد المركزي 4000 دورة في الدقيقة لمدة 10 دقائق عند 4°٣‏ 
لتجمع بعد ذلك الطبقة العليا الشفافة من الأنبوب التي تتم عليها عملية قياس نشاط الأنزيم. 
يرج المحلول جيدا ثم يسجل إنخفاض الإمتصاصية عند 0 ط1 / دقيقة إلى غاية 
3 دقائق مقابل عينة الماء المقطر منزوع الشوارد. فلإمتصاصية الأولى لا يجب أن 
تتعدى 1.5 /دقيقة و الإمتصاصية الموالية لا تتعدى 0.05/دقيقة و هذا َم مراقبته بتخفيف 
عينة مو افقع. 


حساب النشاط: 

تحدد سرعة الإنخفاض في النشاط عند الإمتصاصية 340 في الدقيقة بحساب 
الفرق في الإمتصاصية بين 120-60 ثانية. 

يحول صافي الإمتصاصية / دقيقة للعينة إلى المستهلك من NADPH‏ 
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)nmo01/min/n(‏ باستخدام العلاقة التالية: 


4o/minڊA‏ = U/g Hb = 1nmol NADPH / min/ g Hb‏ 1 
00622,0 
حساب النشاط الأنزيمي (ط0/2) = منص / مو۸ × 121 × معامل التخفيف 
0,00622 


2. 2 تقدیر نشاط :5S05‏ 
مبدأً التفاعل: 
يعتمد التفاعل على قدرة الأنزيم على تثبيط عملية اختزال المركب الوسيط 


.(Nishikimi, et al, 1972) ,nitroblue tetrazolium Ãۃڊصİ‎ phenazine methosulfate 


الإجراء 
تفجر كريات الدم الحمراء بإضافة أربعة أحجامها من ماء المثلج المستعمل في 


٣ا1‏ يعرض المحتو ى لعملية الطرد المركزي ع × 10000 لمدة 15 دقيقة عند 4° 
تجمع بعد ذلك الطبقة العليا الشفافة في الأنبوب لتتم عليها عملية قياس نشاط الأنزيم. 
تخفف العينة بغرض اإعطاء نسبة تثبيط مئوية بين %30-060. 
تقاس زيادة الإمتصاص ية عند 560 0۳ لمدة 5 دقائق لكل من المحلول ا[ضابط ۸) 
contr01 (‏ ۸ والعينة (عامصهء ۸ ۸).عند درجة حرارة .°٤٥25‏ 
حساب النسبة المئوية للتثبيط 

100 X A A control — A A sample 


A A control 


حيث 1١ه۲ا«هء‏ 4۸ ۸ التغير في الإمتصاصية عند 560 "د بعد 5 دقائق من إضافة )٥M8(‏ 
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في غياب العينة. 


eاsamp‏ ۸ التغیر ف الإمتصاصية عند 560 ", بعد 5 دقائق من إضافة )PM5(‏ في 
وجود العينة. 
حساب النشاط: Hb £ / × 3,75 x Inhibition % = U/gm Hb‏ مستعمل. 


2. 3 تقدیر نشاط: GR‏ 
مبدأً التفاعل: 
ينشط أنزيم 6۸ تفاعل اختزال المركب 65586 في وجود القدرة الإختزالية 
4 الذي يتأكسد بدوره إلى ۸0۶۴ء يحسب إنخفاض الإمتصاصية عند طول 
موجة 340 .(Goldberg, Spooner, 1983) nm‏ 
GR‏ 
NADPH + H+ + GSSG —¬ NADP" + 2GSH‏ 


الإجراء 
تفجر كريات الدم الحمراء بإضافة أربعة مرات حجمها من الماء المثلج المستعمل 


في .HPL°‏ 
يعرض المحتوى لعملية الطرد المركزي ع × 10000 لمدة 15 دقيقة عند 4°C‏ 
تجمع بعد ذلك الطبقة العليا الشفافة من الأنبوب التي تتم عليها عملية قياس نشاط الأنزيم. 
دج الأنابيي جيداء نترك عند درجة الحرارة 25 م٠‏ ثم تقرأً الإمتصاصية الأولى 

مقابل عينة الهواء عند طول الموجة 340 "۳ء تعاد القراءة بعد دقيقةء ثم بعد 5 دقائق 


للحصول على التغير في الإمتصاصية في الدقيقة. 
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الحساب: 
يحسب نشاط الأنزيم ا8 ع /0 حسب العلاقة: 
Hb ( = 4019 × A 340 nm / min‏ ع / €) نشاط الأنزیم 


2. 4 تقدير نشاط أنزيم الكتلاز : ءءهاهاه) تمت بنفس الطريقة المذكورة في الدراسة 
الإكلينيكية. غسيل و تفجير كريات الدم الحمراء تمت بالطرق المذكورة في الأنزيمات 
السابقة. 

2. 5 تقدير القدرة الإختزالية: 65١‏ تمت بنفس الطريقة المذكورة في الدراسة الإكلينيكية 
غسيل و تفجير كريات الدم الحمراء تمت بالطرق المذكورة في الأنزيمات السابقة. 


الدراسة الإحصائية 
الجزء التجريبي: 
تم إجراء التحليل الإحصائي للبيانات للجزء التجريبي والذي يتعلق بالمؤشرات 


الخاصة بالإجهاد التأكسدي عند الفئران المصابة بداء السكري المحرض بالألوكسان 

بو اسطة اختيار llتبlيj (One way ANOVA) One Way Analysis of Variance‏ 
واستخدام اختبار دنكن («2ء,0() لتحديد الاختلافات الاحصائية بين متوسطات المجاميع 
المختلفة في كل فترة من فترات للتجربةء وقد تم احتساب الفرق المعنوي عند درجة 
احتمالية 0.05 > م طبقا لطريقة (1971 e,‏ ع4٤٣‏ ۸۲). 

وتم استخراج المعدل و الخطأً التجريبي ) .(Mean + Standard error; SE‏ 


مدلول المعطيات الإكلينيكية و التجريبية المقاسة يمكن التعبير عنه کما پلي: 


غير معنوي عندما 0.05 2 م 


(*)معنوي عندما 0.05 > م 

(**)معنوي عالي عندما 0.01 > م 

(***) معنوي عالي جدا عندما 0.001 > م 

حيث ردرجة الإحتمال التي تعكس الفرضية صفر . 
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تنقسم النتائج المتحصل عليها إلى قسمين هما: 
أولا:النتائج الإكلينيكية 
فيما يلي إستعراض النتائج لمقارنة المؤشرات البيولوجية فيما بينها وبين الإجهاد 
التأكسدي عند المجموعة المصابة بداء السكري والضوابط (الأصحاء). 


1. العمر و موّشر الكتلة الجسمية: 
يوضح الجدول (4) الفئة العمرية متقاربة إلى حد ما نظرا للإختيار العشوائيء 


وكلهم من البالغينء وبالنسبة لمؤشر الكتلة الجسمية (8۷1)» وقد وجد أنه بالرغم من القيم 
العالية نسبيا لدى المجموعة الضابطة نتيجة تباين الوزن» فإنها تبقى ضمن الحدود المقبولة 
ماعدا بعض الأفراد الشواذ الذين لا يقاس عليهم» فيما تبقى الأغلبية ضمن الحدود 
الطبيعيةء وكذلك ظهر زيادة غير معنوية في مؤشر الكتلة الجسمية لمجموعة المرضى 
المصابين بداء البول السكري النوع الثاني مقارنة بالمجموعة الضابطةء ويرجع ذلك بسبب 
شذوذ الوزن الزائد نسبيا عند عدد قليل من المجموعة الضابطة وزيادة الوزن في 


المجموعة المرضى يوضحه [الجدول (4) و الشكل (8)]. 
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(عدد -11) والمجموعة المصاة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29). 


(شلج/م) 


المرضى بداء السكر 
النوع الثاني 


49.80 ± 14.88 
(27.00 - 73.00( 


57.57 ± 9 
(35.00 - 82.00( 


28.70 ± 4.98 
(20.96 - 41.02( 


30.27 ± 4.87 


(25.21 - 38.94) BMI 
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الضوابط اقا 
المصابة 


الشكل: (8) يوضح متوسط العمر (عام) ومؤشر الكتلة الجسمية (لح/م) في المجموعة الضابطة 
(عدد <11) والمجموعة المصابة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29). 
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التحاليل الإكلينيكية: 


MM o 


تناولت الدراسة مختلف المؤشرات البيوكيميائية الأكثر ارتباطا بداء السكري 
ومضاعفاته» ويتعلق الأمر بتركيز الجلوكوز البلازمي»› و الهيموغلوبين المجلكز 
(14:0) كمؤشر يدل على مدى متابعة المريض لحالة سكر الدم خلال فترة تتراوح بين 
43 شهور» ومن ثم سلامة الأيض عنده خلال هذه الفترة. 
كذلك تم دراسة المؤشرات الدهنية؛ الجليسريدات الثلاثية (۳6)» الكوليسترول» البروتينات 
اة عالبة نتاف 0ا05 لبرو تنات اللبة متخفخة الكثافة ما لو قوف 
على مدى إمكانية تطورالإضطرابات الممكن حدوثها نتيجة العجز المسجل في استخدام 
الجلوكوز عند المصابين بداء السكري» والمضاعفات التي تنتج والمصاحبة لداء السكري»ء 
كتصلب الشرايين» وتقدير الكرياتنين لاختبار مدى سلامة ‏ الكليتين من المضاعفات 
واليوريا (البولينا) لاختبار سلامة هدم البروتين. 


وفيما يلي استعراض النتائج: 
1 جلوكوز الم فا دار): 
وجد زيادة معنوية عالية في مستوى سكر الدم (0.01 > ۶) في مجموعة المرضي مقارنة 


بالمجموعة الضابطة [الجدول (5) و الشكل: (9) ]. 


2. الهيمو غلوبين المجلكز (%): 
أظهرت النتائج زيادة معنوية في نسبة الهيمو وبي المجلكز (0.05 > ۶) في 


مجموعة المرضي مقارنة بالمجموعة الضابطة | جدول: (5) والشكل: (9) ]. 
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3. اليوريا (البولينا) (ملج/ديسيلتر): 


وجد زيادة غير معنوية في مستوى اليوريا في بلازما مجموعة المرضي مقارنة 
بالمجموعة الضابطة [الجدول (5) و الشكل: (9) ]. 


4. الكرياتنين (ملج/ديسيلتر): 
لا يوجد فرق معنوي في مستوي الكرياتينين في البلازما بين المجموعتين الضابطة 


والمصابة بالرغم من تشتت قيمه عند المرضى» إلا أنه يبقى ضمن الحدود المقبولة 


[الجدول (5) و الشكل: (9) ]. 
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الجدول (5): المتوسط + الإنحراف المعياري لبعض المؤشرات اللكيهيائية الحيوية في بلازما المجموعة 
الضابطة (عدد =11) والمجموعة المصابة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29). 


المصابة بداء السكر النوع 


الثاني 


0 ± 95.27 .59 + **154.52 
جلوكوز الدم (ملج لايسيلتر) 
(151.00 - 73.00( (277.00 - 76.00( 


الهيموغلوبين المجلكز ±5 6.27 2.09 + *7.96 
HbAl1c‏ )%( )7.60 - 4.92( (12.60 - 5.00( 


2 8.44 ± 36.70 11.78 + 39.79 
اليوريا (ملج لايسيلتر) 
(54.00 - 26.00( (71.00 - 21.00( 


1.12 ± 0.03 1.14 ± 0.18 


الكرياتنين (ملج لديسيلتر) 
(1.48 - 0.92( (1.61 - 0.90( 


* دلالة معنوية عند الاحتمالية 0.05 >۲ و **دلالة معنوية عالية عند الاحتمالية 0.01 ٥>‏ 


O = N o ج‎ Ou ©0 ص@ هل“‎ O 


الهيموغلوبين المجلكز 


الشكل: (9): يوضح متوسطات كل من الجلوكوز ‏ مملج/ديسيلتر)» و الهيموغوبين المجلكز 
)1541٥(‏ (%) الیوریا (ملچدیسیلتر)ء الکریاتچین (ملحادیسیلتر) في بلازما 
المجموعة الضابطة (عدد =11) والمجموعة المصابة بداء السكري النوع الثاني (عدد 
= 29). 
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5. د هون الدم الكلية: 


5. . جلیسریدات الدم الثلانية (ملح/دیسیلتر ): 
وجد انخفاض غير معنوي في الجليسريدات الثلاثية لدى المجموعة المصابة نسبيا 


إذا ما قورنت بالمجموعة الضابطةء ومع ذلك تبقى حدوده مرتفعة عند المرضى (46.00 - 
0 ملج/ديسيلتر) [الجدول (6) الشكل (10)]. 


5. 2. کولیستیرول الدم (ملح/دیسیلتر): 
وجد انخفاض غير معنوي في الكوليستيرول لدى المجموعة المصابة نسبيا إذا ما 


قورنت بالمجمو عة الضابطة وحدوده مرتفعة عند المر صی (134.00 =- 267.00 ملح 
ديسيلتر) [الجدول (6) و الشكل (10)]. 


5. 3. البروتينات الليبيدية عالية الكثافة؛ -1251 (ملح/ديسيلتر): 


4 Ae 


لوحظ انخفاض غير معنوي (0.05 > ) في البروتينات الليبيدية عالية الكثافة لدى 
المجموعة المصابة بداء البول السكري النوع الثاني مقارنة بالمجموعة الضابطةء وتشتت 
المتوسطات عالياً عند المصابين (204.00 - 25.00 مل/ديسيلتر) مما يدل على الإضطراب 
الحادث في الدهون لديهم [الجدول (6) و الشكل (10)]. 


5 4. البروتينات الليبيدية منخفضة الكثافة ء-101 (ملح/ديسيلتر): 


جډټي کي 


أظهرت النتائج وجود زيادة معنوية في البروتينات الليبيدية منخفض الكثافة لدى 
المجموعة المصابة بداء البول السكري النوع الثاني مقارنة بالمجموعة الضابطة [الجدول 


(6) و الشكل (10)]. 
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الجدول (6) المتوسط ± الإنحراف المعياري لبعض مؤشرات الدهون في مصل المجموعة الضابطة 
(عدد =11) والمجموعة المصابة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29). 
المصابة بداء السكر 
النوع الثاني 


الجليريذا الثلية(ملج/ دیسیاتش) 46.7 +± 124.45 43.09 ± 106.90 
(201.00 - 49.00( (198.00 - 46.00( 


180.66 ± 35.11 190.55 ± 1.65 ٣ 
الكولسترول الكلي (ملج/ ديسيلتر)‎ 
(134.00 - 267.00( (152.00 - 208.00( 
43.64 ± 2.91 41.67 ±+ 41.0 
(24.00 - 139.00( (23.00 - 164.00( 


البروتينات الليبيدية عالية الكثافة 
(HDL-c)‏ ملح/ دیسیلتر) 
البروتينات الليبيدية منخفضة الكثافة 


)LD1-(‏ (ملچ/ دیسیلتر) 


108.04 ± 41.99 * 135.75 ± 10.98 
(25.00 - 204.00( (113.00 - 155.00( 


* دلالة معنوية عند الاحتمالية 0.05 > م 


ءا۳10 الكولسترول الكلي الجليسريدات 
الفلاثية 


الشكل (10): يوضح متوسطات كل من الكوليستيرول الكلي (ملج/دل)ء الجليسريدات الثلاثية 
(م لج/دل)» البروتينات الليبيدية عالية الكثافة )101-٥(‏ والبروتينات الليبيدية منخفضة 
الكثافة (-151) (ملج/دل) في بلازما المجموعة الضابطة (عدد =11) والمجموعة 
المصابة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29). 
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6. الإجهاد التأكسدي: 
بالإضافة إلى المؤشرات السابقة انصب إهتمامنا أكثر حول المؤشرات المتعلقة 


بالإجهاد التأكسدي» موضوع البحث للوقوف على مدى تطوره» الذي كثيرا مايرتبط 
بتطور داء السكري أو تفاقم مضاعفاته» واضطراب أيض الدهون» حيث تكون مصدرا 
لمختلف المضاعفات التي يعاني منها المصابون بهذا الداء بسبب عدم اتزان هذه 
المؤشرات ومضاداتها الطبيعيةء داخلية المصدر أو الخارجية في الجسم. وهذه المؤشرات 
هي: 


ه فوق أكاسيد الدهون (,1۴) التي تمثلها (۷124) وهي مؤشرات نوعية لفوق أكسدة 
الدهون. 

٠‏ الجلوتاثيون المختزل (651) العامل المختزل لفوق الأكاسيد داخلي المصدر. 

أنزيم الكتلاز (1 C۸‏ ;eءه1۾٤ه٣).‏ 

)1۸٥( الكفاءة الكلية لمضادات التأکسد‎ ٠ 


الفيتامين ج €٣(‏ «iصه)¡۷).‏ 
وفيما يلي إستعراض النتائج الجدول: (7) الشكل (11) : 
6. 1. المالونديالدهيد (فوق أكاسيد الدهون) )N24(‏ (نانومول/مللي): 
وجد زيادة معنوية عالية (0.01 > ۶) في ترکیز المالوندیالدهید )M04(‏ لدی 


المجموعة المصابة مقارنة بالمجموعة الضابطةء وحدوده مرتفعة عند المر ضى (134.00 
0 م لج/ديسيلتر) [الجدول: (7) و الشكل (11]. 


6. 2. الجلوتا ثيون المختزل (658) (مللي مول /لتر): 
سجل إنخفاض معنوي (0.001 > 2) في تركيز الجلوتاثيون لدى المجموعة 


المصابة مقارنة بالمجموعة الضابطة [الجدول: (7) و الشكل (11)]. 
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6. 3. نشاط أنزيم الكتلاز 0C41(‏ ;ءءهاهاة٤)‏ (وحدة/لتر): 

أظهرت النتائج إنخفاضا معنوية (0.05 > ۶) في نشاط أنزيم الكتلاز لدى 
المجموعة المصابة مقارنة بالمجموعة الضابطة [الجدول: (7) و الشكل (11)]. 
6. 4. الكفاءة الكلية لمضادات التأكسد )١۳۸٣٥(‏ (مللي مول التر): 

وجد إنخفاضا واضحا جدا (0.001 > ۶) في الفيتامين ج (€ «نصهاز۷) لدى 
المجموعة المصابة مقارنة بالمجموعة الضابطة [الجدول: (7) و الشكل (11)]. 
6. 5. فیتامین ج ۳i” ٥(‏ ها۷) (ملحالتر): 

وجد أن تركيز فيتامين ج كعنصر مهم وعامل مضاد لفوق الأكسدة الدهنية خارجي 


المصدرء تناقص بشكل ملفت جدأ (0.001 > )١‏ في المجموعة المصابة بداء البول 


السكري النوع الثاني مقارنة بالمجموعة الضابطة [الجدول: (7) و الشكل (11)]. 
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الجدول: (7) المتوسط + الإنحراف المعياري لبعض مؤشرات الإجهاد التأكسدي في بلازما المجموعة 
الضابطة (عدد =11) والمجموعة المصاة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29). 


المجموعة لضابطة المصابة بداء السكر 
النوع الثاني 
المالونديالدهيد )MD5۸(‏ 4.54 ± 42.87 ** 8.65 ± 51.21 
(نانومول / ملل) (45.26 - 29.47( (71.58- 34.74( 
الجلوتاثيون المختزل )6S38(‏ 3.0 ± 7.99 ***1.32 + 4.45 
(ملليمول لتر) (11.10- 4.44( (6.66 - 2.22( 


أنزيم الكتلاز CAT‏ 02 ± 317.81 *31.10 ± 283.80 
(وحدة / لتر ٤‏ )490.62 - 262.73( )356.56 - 231.90( 


الكفاءة الكلبة لمضادات التأكسد 0.48 + 3.81 ***0.48 + 2.91 
4.59 - 2.71 3.5 - 1.95 
)۲۸٥(‏ (مللي مول /لتر) ) ( 
فيتامين ج (Vitamin C)‏ 1.3 + 54.83 ***5.10 ± 26.86 
(م لج/لتر) )68.47 - 40.59( (38.95 - 15.17( 
* حدلالة معنوية عند الاحتمالية 0.05 > م ** = دلالة معنوية عالية عند الاحتمالية *** = 0.01> و دلالة 
معنوية عالية جذ عند الاحتمالية 0.001 > م 


8 
7 
6 
5 
4 
3 
2 
1 
0 


الشكل (11) يوضح متوسطات كل من الجلوتاثيون المختزل )65S1(‏ مللي مول/لتر › الكفاءة الكلية 
لمضادات التأكسد )1۸٣(‏ مللي مول/لتر في بلازما المجموعة الضابطة (عدد = 11) 
والمجموعة المصابة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29). 
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الجدول: (8) المتوسط + الإنحراف المعياري <9 لكل من الجلوكوز» الهيموغلوبين المجلكزء 
الجلوتاثيون المختزل» والمالونديالدهيد في دم و بلازما المجموعة الضابطة (عدد =11) 
والمجموعة المصاىة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29). 


جلوکوز (م لجل لتر) 0 ± 95.27 ** 59.93 ± 154.52 
(151.00 - 73.00( (277.00 - 76.00( 


7.96 ± 2.09* 6.27 ± 0.5 


الهيموغلوبين المجلكز (ء15۸1) 
(7.60 - 4.92( (12.60 - 5.00( 


)%( 
الجلوتاثيون المختزل )6S84(‏ 
(مللي مول /لتر) (11.10- 4.44( (6.66 - 2.22( 
4.54 + 42.87 ** 8.65 ± 51.21 
)45.26 - 29.47( (71.58- 34.74( 


4.45 + 1.32*** 7.99 +0 


المالونديالد هيد )M5۸4(‏ (نانومول/ 
ملل) 


* دلالة معنوية عند الاحتمالية 0.05 > م ** = دلالة معنوية عالية عند الاحتمالية *** =0.01 > و دلالة 


معنوية عالية جداً عند الاحتمالية 0.001 > م 
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ثانيا:النتائج التجر ية 


1- الوزن: 
من الشكل (12) يتبين أن معدل وزن الجرذان الشواهد كان أعلى بكثير + 207 


(7.20 جم ) من الفئتين اللتين أصيبتا بداء السكري التجريبي (7.08 ± 176.22 جم) و 
(5.43 ±+ 176.43 جم ) حيث استعادت الجرذان المصابة بعد علاجها بالأنسولين وزنها 
تدريجياء و ظهر ذلك بوضوح لدى الفئة التي طال عندها المرض» بينما الفئة التي 
عولجت فور حدوث المرض لم تستعد الزيادة في وزنها إلا عند الأسبوع الرابع. 


2- جلوکوز الدم: 
يتضح من الشكل (13) إرتفاع مستوى الجلوكوز بصورة معنوية لدى الفئتين المصابتين 


بداء السكري التجريبي» و كان حادا فور حدوث المرض (22.88 ± 355.00 ملج/دل)» و 
استقر ارتفاعه بعدما طالت مدة المرض (19.92 ± 275.00 ملج/دل) مما يبين أن المرحلة 
الأولى من الإصابة هي مرحلة حادة. ليعتدل مستواه بعد العلاج بالأنسولين لدى الفئتين 
بصورة معنوية» بخاصة الفئة التي طال لديها المرض بعد 4 أسابيع من حدوث المرض ) 
و التي إعتبرت حالة داء السكري لديها مزمنة (1968) ,اج اء ,>10¡. 


3- جليسريدات الدم الثلاثية: 

يوضح الشكل (14) أن الجليسريدات التلاثية إرتفعت بشكل كبير لدى الفئة التي 
طال لديها المرض مقارنة مع الفئة التي لم يطل عندها المرض )11.50 ± 142.43( 
ملج/دل)» و بعد تقديم العلاج بالأنسولين تراجعت التراكيز إلى مستواها الطبيعي لدى 
المجموعتين و بشكل متساوي. 
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4- كولسترول الدم: 
الكولسترول إنخفض بشكل واضح لدى المجموعة التي طال عندها المرض كما 


يبينه الشكل (15)» عد أربعة أسابيع )» بينما كان مرتفعا خلال المراحل الأولى من داء 
السكر التجريبي» إذ تبين الأرقام تجانس التراكيز لدى المجموعتين بعد العلاج بالأنسولينء 
مع انخفاض لدى المجموعة التي طال لديها المرض» عند نهاية الأسبوع السادس ± 57.67 
(7.69 ملج/دل) من العلاج بالأنسولين» تم إرتفع إلى مستواه الطبيعي. 


5- فوسفولبيدات الدم: 
تبين منحنيات الشكل (16) أن تركيز الفوسفولبيدات إنخفض لدى المجموعة التي 


طال عندها المرض (82)» بينما كان أعلى عند المجموعة التي لم يطل عندها المرض 
(82) عن المعدل الطبيعي (1,81 + 138 ملج/دل) وهذا يبين مدى ارتباط هذه المكونات 
الدهنية بحالة المرض حاد أو مزمن. 


6- دهون الدم الكلية: 
من الشكل (17) يتضح أن التركيزات كانت عالية (11.83 ± 438.22 ملج/دل) فور 


حدوث المرض (المرحلة الحادة) بينما تراجعت (12.40 ± 382.57 م لج/دل) بعد مضي 
أربعة أسابيع من حدوث المرض (المرحلة المزمنة)ء مما يظهر سرعة تأثر المكونات 
الدهنية بمدى باضطراب أيض الجلوكوز. 


الإجهاد التأكسدي: 
حالة الإجهاد التأكسدي بدليل المؤشرات المبينة في الشكل (18) عند الجرذان 


ال اتترا اسل كان مم ها على اة اردان المك دة اة اشكر 
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التجريبي» إذا ما استثني نشاط أنزيم 50D‏ الذي كان منخفضا عند الجرذان السليمة 0.22 ) 
(وحدة/جم ا۲8 0.05 ± و ارتفع عند المجموعة المصابة بداء السكري التجريبي 0.04 + 0.46) 
(وحدة/جم ا8٨‏ ط8 في الأسبوع (0) و (0.08 + 0.44 وحدة/جم ا18) في الأسبوع (8)»ء ليعود 
فينخفض تانية عند المجموعة المعالجة بالأنسولينء بعد 8 أسابيع من حدوث المرض ط1) 
(0.04 ± 0.25 وحدة/جم. 

و ما يمكن ملاحظته من الشكل (19) هو عودة نشاط كل الأنزيمات المضادة للأكسدة إلى 
نشاطها الطبيعي بعد إخضاع الجرذان المصابة بداء السكر التجريبي للعلاج بالأنسولين› 
لكن بقت مستوياتها رغم ذلك دون قيم الضوابط باستثناء نشاط أنزيم 50D‏ الذي كان 


أعلى بمدلول غير معنوي عند الفئة المعالجة بالأنسولين. 
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الضوابط الل : سس 

الضوابط الصا : سس 

المعالجين بالأنسبولين فور حدوث لمر س 
المعالجين بعد 4 أسابيع من حدوث المرض 


الشكل (12) تغيرات الوزن بالجرامات عند الأربعة مجاميع من الجرذان الضوابط السليمة و 
اضرو ابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة فور و بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض 
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الضوابط اللي س 

الضوابط المصايد سد 

المعالجين بالانسولين فور حدوث المرض سح 
المعالجين بعد 4 أسابيع من حدوث المرضر س 


الشكل (13) تغيرات جلوكوز الدم م لج/دل عند الأربعة مجاميع من الجرذان الضوابط 
السليمة و الضروابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة فور و بعد أربعة أسابيع من 


حدوث المرض 


الضوابط السليمين س 

الضوابط المصابين = 

امعالجين بالأنسبواين فور حدوث امرض سم 
المعالجين بعد 4 أسابيع من حدوث المرض سح 


الشكل (14) تغيرات جليسريدات الدم الثلاثية م لح/دل عند الأربعة مجاميع من الجرذان ال ضروابط 
السليمة و الضوابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة فور و بعد أربعة أسابيع من حدوث 


المرض. 


الضوابط ال س 

ااضوابط الما س 

المعالجين بالأنسولين فور حدوث المرض سح 
المعالجين بعد 4 أسابيع من حدوث المرضص 


الشكل (15) تغيرات كولسترول الدم م لج/دل عند الأربعة مجاميع من الجرذان الضروابط السليمة و 
اضرو ابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة فور و بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض. 


الضرابط الما ٠‏ سد 250 
المعالجين بالأسولين فور حدوث المرض سه 
المعالجين بعد 4 أسابيع من حدوث المرز سم 


الشكل (16) تغيرات فوسفولبيدات الدم ملج/دل عند الأربعة مجاميع من الجرذان الضروابط السليمة و 


الهنرو ابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة فور و بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض. 


الضوابط اللبمين س 

الضواط الما س 

المعالجين بالأنسولين فور حدوث المرض = 
المعالجين بعد 4 أسابيع من حدوث ال س 


الشكل (17): التغير في مستوى دهون الدم الكلية م لج/دلء مع ارتفاع عال لدى مجموعة الضروابط 
المريضةء و كان منخفضا بشكل معنوي لدى فئة ال ضروابط السليمة.أما المجموعتين المعالجتين 


TOO O>drrfîy fy &| FT = gx © [O O>d rfp fy FT = x COOSA Fy oF 4 = 


اف اوو ی و ا و ا ی و ا ا ا ا و 
JF O SY EET FFT EE Fy FF FFE AAT HSD LVDS KF OOS E UD: KE XAK‏ 
Se (ED FN (E (es MTS (Dish‏ : 


vw ص‎ a 


QH6/ION) (HSD) m QHê/n) (wo) eseıereo o (qH/N) (GOS) m QH/n) (HD) m (QH6/IN) (xgbD) = 


اقس ادا 


es 
ا‎ 
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4) الدراسة الإكلينيكية 
يشكل الإجهاد التأكسدي في داء السكري بنوعيه الرئيسيينء المعتمد على الأنسولين 
(النوع الأول) و غير المعتمد على الأنسولين (النوع الثاني) عائقا في التخلص أو التخفيف 
من المضاعفات الثانوية التي تصاحب هذا المرض» بالنظر إلى ما يرافقها من اعتلال 
للأعضاء الحيوية متل الكلى» الأوعية الدمويةء القلب» الجهاز العصبي و العين و الوفيات 
دون تمييز بين السن» الجنس و العرق» و يرجع ذلك بالدرجة الأولى حسب Laakso,‏ 
eho )1997(‏ و (1999) rمعZar‏ إلى إحداث مضاعفات وعائية تصل نسبتها إلى 80% 
عند المصابين بداء السكري خاصة النوع الثاني موضوع دراستنا. 
تزداد المضاعفات» خاصة عند تقادم المرض و بالتالي التقدم في السن أو عدم 
انضباط العلاج بسبب جهل العناية و اللامبالات» يضاف إلى هذا احتمال عدم انتظام 
النظام الغذائي الذي يعتبر حجر الزاوية في مراقبة داء السكري. باعتباره مرض أيضي 
بالدرجة الأو لى. و تعزي عديد ادرت« ,Bonnefont-Rousselot et «Baynes,(1995)‏ 
Saxena et al., gy Quilliot et al., (2005) Anderson et al., (2001) al., (2000)‏ 
(2005)» التي اهتمت بداء السكري النوع الثاني و مضاعفاتهء ذلك إلى: 
1 فرط ارتفاع مستوى جلوكوز الدم» بعد صوم فيزيولوجي» فوق عتبة المستوى 
الطبيعي > 126 ملج/دل المتفق عليه من قبل كل من (1998) ,40. 


2- اضطراب أيض الدهون» الإرتفاع المفرط لهرمون الأنسولين» التي تساهم 
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جميعها في الإرتفاع المفرط للأنواع الأكسيجينية النشطة ۸0S‏ منها الجذور الحرة 


التي تكون سببا في ظهور حالة الإجهاد التأكسدي )1995( Fabryova, Cagan,‏ 
.Firoozrai et al., (2007) gy Ceriello (2005)‏ 
إن ما يميز إضطراب أيض الدهون النوعي لداء السكري» هو الإرتفاع في تركيز 
الجليسريدات الثلاثية و انخفاض الليبوبروتينات عالية الكثافة Howard (1987) H5¬_‏ و 


T'askinen (1990) 


إعتمادا على ما ذكر» أجريت هذه الدراسة بهدف الوقوف على تطور حالة الإجهاد 
التأكسدي عند الم صابين بداء السكري خاصة النوع الثاني»ء لدى عينة من الأفراد القاطنين 
بالشرق الجزائري مقارنة بنظرائهم السليمين (الضوابط) باعتماد معاينة بعض المؤشرات 
ذات الصلة بالإجهاد التأكسدي (نواتج فوق الأكسدة الدهنية 4(« و القدرة الإختزالية 
6۳۸ أنزيم »C۸1‏ فيتامين ج و السعة الكلية المضادة للأكسدة .)1۸٥(‏ حيث بالرغم من 
الأهمية القصوى التي يكتسيها الموضوع» إلا أنه لم يتم العتور على دراسات تطرقت 
لظاهرة الإجهاد التأكسدي عند هذه الفئة من المرضى بداء السكري من الجزائريينء إذا ما 
استثنينا أطروحة دكتوراة (2001) 111طءه1 التي تطرق فيها جزئيا إلى موضوع المرأة 
الحامل المصابة بداء السكري. 

و بالنظر إلى أهمية الموضوع» أجرينا بالتوازي دراسة تجريبية تكميلية على 
الجرذان المصابة بداء السكر التجريبي المحرض بمادة الألوكسان» كتكملة للدراسة 


الإكلينيكية بغرض الإحاطة بالأنظمة المختلفة المضادة للأكسدة داخلية المنشاً (أنزيمات 
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80D, CAT, GPx‏ و )6R‏ بالإضافة إلى القدرة الإختزلية )68S8(‏ و مدى ارتباطها 
بمضاعفات المرض» في أفق تناولها بدراسات معمقة مع العلاج بمضادات الأكسدة 
الإضافية من فيتامينات و عناصر معدنية نادرة» أو العلاج بعقاقير مزدوجة المفعول 
(مخفضة لمستوى للجلوكوز في الدم و مضادة للإجهاد التأكسدي ( ln‏ ڍر Baynes, »l‏ 
(1995)» للوقوف على مدى نجاعة هذا العلاج عند البشرء و بالتالي التقليل من 
المضاعفات الملازمة لداء السكري متلما هو معمول به في بلدان Îخرڙ١ J Bonnefont-‏ 


.(Quilliot et al., 2005) g Anderson et al., (2001) ,Rousselot et al., (2000) 
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مؤشر الكتلة الجسمية :8١1‏ 


في هذه الدراسة لم يلاحظ فرق معنوي في مؤشر الكتلة الجسمية عند الفئتين و هو 
ما يتفق مع نتائج (2007) ,. 1ھ Firo07rai e‏ و (2000) ,. et al‏ uاSekero8‏ حیٹ قد یعزی 
ذلك إلى عدم تجانس مؤشر الكتلة الجسمية عند بعض الأفراد الفيئتين و ليس لدى الفئة 
نفسها (أصحاء و مرضى) 4.87 + 30.27 و 4.98 ± 28.70 كلج/م) على التواليء مع ذلك 
يبقى معدل هذا المؤشر أعلى من المعدل المرجعي 23 كلج/م”ء فعند فئة المرضى بداء 
السكري النوع الثاني يكون عاليا بدلالة غير معنوية و هذا ما يتفق مع نتائج كل من مءعا 
Medina et al., gy Farvid et al., (2005), Shimada et al., (2005) et al., (2005),‏ 
»Stefn0vic et a1., )2008( )2007(‏ و هو ما قد يفسر تأثير زيادة مؤشر الكتلة الجسمية 
على نشؤ داء السكر النوع الثاني. 

أما عن مدى ارتباط هذا المؤشر بحالة الإجهاد التأكسدي عند المرضى بداء 
السكري» لم يشر (1992) ءنا۲ة 8 عند دراسته لتنظيم الأنزيمات المضادة للأكسدة إلى 
تأثير مؤشر الكتلة الجسمية على حالة الإجهاد التأكسدي بقدر ما يؤثر كل من عامل السن» 
العوامل الهرمونيةء نوع النسيج و العناصر المعدنية المساعدة. 

يتضح من الجدول (4) أن مؤشر الكثلة الجسمية 8۷1 في دراستنا كان أكثر تشتتا 
عند المرضى منه عند الضوابط و هي نفس الملاحظ التي أظهرتها دراسة ,.اه ام مم1 
(2005)» عندما قارن بين السليمين (الضوابط) و المصابين بداء السكري النوع الثانيء 


حيث بين أن 74 % من المرضى كانوا يعانون من زيادة في الوزن مقارنة ب 57% من 
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السليمين» بينما 37 % من المرضى كانوا إما سمان أو مفرطي السمنةء بينما عند مرضانا 


تراوحت القيم ما بين (41.02 - 20.96 لحلج/م) مع أن المتوسط كان أقل منه بقليل عن 
الأفراد الضوابط؛› مع الأخذ بعين الإعتبار الفئة العمرية التي قد يرج ع لها السبب في 
تشتت القيم. و لم يكن هناك فرق معنوي» ما يوحي بأن المرضى قد يكونون غير 
منضبطي العلاج» و تتفق نتائج دراستنا مع نتائج (2001( Anderson et al.,‏ ) 0.15 + 28.9 
5 ± 29.6 للج/م) عند المرضى و السليمين على التوالي» حيث استخدم هذا المؤشر 
كضابط للزيادة في الوزن عند المصابين بداء السكر النوع الثاني المعالجين ببعض 
العناصر المعدنية الأثرية. 


المؤشرات البيوكيميائية: 
بالنسبة لمؤشرات الإقصاء و الإحتواء إعتمدنا (الكرياتنين و اليوريا ) كدليل على 


سلامة وظيفة الكليتين» و بالتالي يتضح من الجدول (5) أن الفئتين لا تعانيان من 
المضاعفات الكلوية (2000) ,.1ج Kassab et al., )2003( Molnar e‏ حیث تبقی 
التركيزات ضمن الحدود الطبيعية بالنسبة لكل من للكریاتنین < 12 ملج/دل e‏ 07إAnde‏ 
(2001) ,.21 و (2006 ,.1ه ٤ء‏ ,مvهS)‏ اللذين إستعانا بها كمؤشر على سلامة وظيفة الكليتين 
و متلها اليوريا. 


جلوكوز الدم و الهيموغلوبين المجلكز 


مميزا بارتفاعه عن الحد المسموح به المبين سابقا > 126 ملح/دلء مقارنة بالضوابط بدلالة 
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كمؤشر قوي على مدى انضباط العلاج» بارتفاع معنوي متوقع 0.05 > م مقارنة بالضوابط 
(% 2.09 ± 7.96, % 0.75 ± 6.27) على التوالي»› ذلك ما يتفق مع نتائج Medina et al.,‏ 
(2007)» مما قد يعكس ربما عدم انضباط العلاج إلى حد ما لدى هذه الفئة من المرضى 
بداء السكري على الأقل خلال الثلاثة شهور الأخيرة قبل إجراء التحاليل. و هذا ما بينته 
نتائج )2003 Seckin et al., (2006) y Farvid et al., (2005)«(Kassab et al.,‏ و التي 
كانت أعلى من نتائجناء و من ثم يمكن اعتبار المرضى موضوع الدراسة أقل عرضة 
للمضاعفات المبكرة المتعلقة بداء السكري» مثلما أشارت إليه دراسة سابقة قامت بها 
مجموعة 0۳)٣1‏ سنة 1993 و 1998 مبينة أهمية تنظيم مستوى جلوكوز الدم للوقاية من 
مضاعفات الأوعية الدقيقة المصاحبة لداء السكري. و من جهته استنت ج ,.اج Save e‏ 
(2006) أن الوصول إلى معدل الجلوكوز الطبيعي المثالي عند معظم المرضى بداء 
السكري أمر من الصعب بلوغه. 

و لدراسة علاقة الإجهاد التأكسدي بتطور المرض» أشارت دراسة سابقة اء «نهل 
(1989) ,.41» أجريت على أغشية كريات الدم الحمراء لمرضى داء السكري» إلى الإرتباط 
الإيجابي للتأثير التدميري لفوق أكسدة الدهون الغشائية و نواتجها )M294(‏ بنسبة 
الهيموغلوبين المجلكز 154,٤٥‏ (مؤشر انضباط مستوى جلوكوز الدم ) عند المرضى غير 


منضبطي العلاج»ء و يرجع ذلك حسب (1995) ,.اه ٠۲‏ وهه إلى النسبة العالية للأحماض 


د 
الدهنية غير المشبعةء المشكلة لفوسفولبيدات الغشائيةء التي قد تكون هدفا سهلا أكثر من 


غيرها من الأحماض الدهنية لتأثير الجذور الحرة. 

و يويد (2005) ,. Komosinska-Vaَssev et al‏ ذلك بملاحظته لارتفاع مستویات 
البروتينات المجلكزةء من بينها نسبة 154,٤٥١‏ عند ارتفاع تركيزات جلوكوز الدم» الذي 
رافقه ارتفاع في الإجهاد التأكسدي و يؤكده الإنخفاض في مستويات العوامل الأنزيمية و 
غير الأنزيمية المزيلة للجذور الحرة» و العكس مع الضوابط مما يبين العلاقة المتعدية 
لمدى ارتباط حالة الإجهاد التأكسدي بفوق الأكسدة الدهنية. 

بينما في دراسته المقارنة بين حالة الإجهاد التأكسدي و علاقتها بمستوى جلوكوز 
الدم في داء السكري النوع الأول و تغير تركيز الدهون خلال ثلاثة مراحل: الصوم» بعد 
التغذية و بعد الإمتصاص› نفى (2005) ,.اa e٤‏ رە «Kee-y-اueمMa‏ وجود الإرتباط بين 
كل من نسبة مؤشر انضباط الجلوكوز 14,٣‏ مع حالة الإجهاد التأكسدي بعد الصوم. 

و على النقيض من ذلك» و في دراسة تجريبية على الجرذان المصابة بداء السكري 
بغرض دراسة التأثير التثبيطي لكل من Spermidine‏ و 1-arginine‏ على ارتباط 
الجلوكوز بالهيموغلوبين و فوق أكسدة الدهون» إستنتج (2005) ,ل81 ,7٥ل« M6‏ وجود 
إرتباط إيجابي بين نسبة 154,٥‏ و تركيز نواتج فوق الأكسدة الدهنية التي تعتبر بدورها 
مؤشرا لحالة الإجهاد التأكسدي» و هو ما أظهرته دراستناء مما يسمح باستنتاج أن 


الإرتفاع في جلوكوز الدم تصاحبه زيادة في حدوث الإجهاد التأكسدي. 
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المؤشرات الدهنية: 
الجليسريدات الثلاثيةء الكولسترول الكلي ٠»‏ البروتينات الدهنية عالية الكثافة ‏ - 


كوليستيرول (ء-4121))» البروتينات الدهنية منخفضة الكثافة -كوليستيرول (ء-51ا)» هي 
المكونات الدهنية ذات الصلة بالمضاعفات المصاحبة لداء السكري كتصلب الشرايين 
الواسعة و الضيقة حسب (2001 Phillips et al., «Taskinen, (2003) «(Isomaa et al.,‏ 
)2004( و )2006( .Mastorikou et al.,‏ 


الجلسريدات الثلاثيةء تعد عامل خطر لحدوث المضاعفات الوعائية القلبية عند 


مرضى داء السكري حسب ما ورد في در اسة )1998( Tushuizen et al., g Durrington,‏ 
(2005)» و عند المرضى موضوع الدراسة الشكل (10)» تبقى ضمن المجال الطبيعي 
(43.09 + 106.90 ملج/دل)» ربما يرجع ذلك لضبط مستوى الجلوكوز عندهم مقارنة بنتائج 
Grundy; Anastasia, (1986)‏ )25 ± 178 ملح/دل) و )2005( Shimada et al.,‏ ) + 157.6 
158.4 ملح/دل) و )2007( Medina et al.,‏ )59.0 + 161 ملح/دل)» اف نتائج Farvid et al.,‏ 
(2005) أظهرت مستويات عالية (1.19+ 198 ملح/دل) بالرغم من إضافة المغذيات 
الصغرى للمرضى المصابين بداء السكري النوع الثاني» حيث تلقت مجموعة منهم 30 
ملج من المغنزيوم و 30 ملج من الزنك و مجموعة أخرى 200 مجم من الفيتامين ج و 
0 وحدة دولية من الفيتامين £5 وآخر مجموعة تلقت مزيجا من المكونات السابقةء أما 


Save et al., (2006) gy Davidson et al., (2001) «Black et al., (1998)‏ أمكنهم 
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التخفيض منها بالعلاج ب ١٥د1اةئة۷إه)۸‏ بإعطاء الأخير 10 ملح / يوم للمرضى بداء 
السكري المصحوب باضطراب في أيض الدهون»ء حيث انخفضت بعدما كانت مرتفعةء في 
حين لاحظ (ط 1998) ,.اه اء رع[ إرتفاع مستوى الجليسريدات الثلاثية المصحوب 
بارتفاع جلوكوز الدم (75 ± 157 ملح/دل) و (58 ± 159 ملج/دل) على التوالي و ذلك 
خلال الإصابة بالذبحة الصدرية. 

و من جهتهما سجل کل من )1999( Kassab et al., (2003) gy Anderson et al.,‏ 
إرتفاعا معنويا للجليسريدات التلاثية البلازمية عند مرضى داء السكري (1.04 ±+ 180 
ملج/دل) مقارنة بللضوابط (0.60 ± 0.87 ملح/دل) في حين لم يسجل (Van Wijk et al.,‏ 
5) ذلك في در استه. 

و جذير بالملاحظة أن إضطراب أيض الجلوكوز يصاحبه إضطراب الأيض 

الدهني عند المصابين بداء السكري بسبب فرط إنتاج الجليسريدات الثلاتية في الأمعاء 
حسب (2002) ,. Haidari et al‏ و )2006( Rubin et al.,‏ من جهةء و الإنتاج العالي ل 
1 في الكبد و انخغاض نشاط أنزيم lipase‏ ipoprotéineا‏ من جھة أُخری Ade11 e)‏ 
.a1., )2001(‏ 

و بالمقابل یری (2001) Sniderman et a1,‏ أن عاملا مشترکا آخر إضافیا عند 
المصابين بداء السكري» قد يكون هو المسؤول عن المضاعفات الوعائية-القلبية» هو 


اضطراب أيض بعض أنواع ليبوبروتينات الدم» التي تعتبر عاملا منشئًا لتصلب الشرايين 
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و بسبب فرط ارتفاع الجليسريدات الثلاثية و آبوبروتين Hypertriglycéridémie B‏ 
8B‏ ap0ءم1yp[؛‏ و من ثم فالمؤشرات الأولى لهذه الحالة هي الإرتفاع المفرط في 
الجليسريدات الثلاثيةء الإنخفاض في 121-٥‏ و الإرتفاع في ء-501. 

و يمكن أن يكون هناك إرتباط إيجابي بين نسبة الهيموغلوبين المجلكز g HbA,C‏ 
مستوى الجليسريدات الثلائيةء بحكم ارتباط مستوى هذه الأخيرة بأيض الجلوكوز و هو ما 
أشارت إليه فعلا دراسة أخرى (1983) ,iaءةإ6‏ ,اهاره8, عندما ربط العلاقة بين مستوى 
الدهون في مصل المرضى بداء السكري و اعتلال الأوعية الدقيقة و Haidari et a1,‏ 
(2002) و (2006) ,.1ه Rubin et‏ الذين اهتما من جهتهما بدراسة التعدد الشكلي للجين 
المنتج للبروتين الناقل للجليسريجات الثلائية و علاقته بداء السكري النوع الثاني مما يبين 
العلاقة الوثيقة بين هذين المؤشرينء و من ثم أهمية انتظام العلاج عند المصابين بداء 
السكري النوع الثاني و دعمه بالمغذيات الصغرى لتفادي ظهور الأعراض الخطيرة 
متوسطة و بعيدة المدى حسب )2003( .Kassab et al.,‏ 


کولسترول الدم: 

يعد الكولسترول المصلي الكلي» حسب (1996) ,.1ھ .Wi4 e٤‏ من عوامل خطر 
تطور الإصابة الكلويةء ففي دراستنا يظهر أن عند العينة المدروسةء يبقى لديها ضمن 
المجال الطبيعي» مع انخفاضه الطفيف عند المرضى (35.11 ± 180.66 ملج /دل ) 
بالمقارنة مع الضوابط (17.65 ± 190.55 ملج/دل)» حيث تتفق هذه النتائج مع نتائج ر۷ءا1 


Farid et al., (2005) cet al., (1998 b(‏ و (2005) Shimada et al.,‏ الذین درسوا العلاج 


ڪڪ 101 
بمضادات الأكسدة عند المصابين بداء السكري النوع الثاني و تأثيره على المضاعفات 


الناتجة عن الإجهاد التأكسدي. 

مما سبق يمكن التكهن بنقص في عملية إنتاج الأنواع الأكسيجينية النشطة ROS‏ 
عند المصابين بداء السكري» حيٿ بين )2001( Ruhe, McDonald,‏ في دران 
الإرتفاع المفرط في كل من الجليسريدات التلاثية و الكولسترول المصليين يسهل من 
إنتاجها خاصة عند المرضى البدينينء مستنتجا بذلك أن السمنة ترتبط بدرجة زيادة 

الإجهاد التأكسدي» مما قد يفترض أن مؤشر الكتلة الجسمية له تأثيره على الإجهاد 
التأكسدي» و هو ما لم يشر إليه (1992) نه1. 

في الوقت الذي شار فيه (1999) ,.اھ et‏ ders0nمA‏ إلى تقارب ترکیزات 
الكولسترول (0.17 ± 4.74 ,0.16 ± 4.69 مللي مول ) عند المصابين بداء السكري و 
الضوابط على التوالي › فإن نتائج (1986) ,.اه ٤ء‏ رل«سا6 تظهر إرتفاعا في مستوى 
الكولسترول عند أولئك الذين يعانون من فرط في الجليسريدات الثلاثية. 

في حين نتفق نتائجنا جزئيا مع تلك التي ظهرت في دراسة )2005( Saxena et al.,‏ 
و (2007) ,. ل ٤ه‏ aنل٥M‏ خصوصا ما يتعلق بفوق الأكسدة الدهنيةء و التي تعتبر برأي 
كل من (1991) Baynes,‏ و (1996) et a1.,‏ ian0اعGiu‏ من مسببات مضاعفات الأوعية 
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البروتينات اللبيدية خفيفة الكثافة >-15: 


يعتبر 1(1 من أهم نواقل الكولسترول و الجليسريدات الثلائية. 

من النتائج المبينة يتضح أن هذه البروتينات الناقلة للدهون ء-51, إنخفضت معنويا عند 
فئة المرضى 0.05 > م (41.99 ± 108.04 ملح/دل) منسجمة مع الإنخفاض في 
الكولسترول الكلي (35.11 ± 180.66 ملح/دل) عند نفس الفئةء و هذا ما يتطابق مع نتائج 
(Medina et al., 2007) gy (Levy et al., 1998 b)‏ . 

مقارنة بالمرضىء» يلاحظ ارتفاع غير معنوي ال 151 عند فئة الضوابط إلا أنه 
يبقى ضمن الجال الطبيعي قد يعزى ذلك إلى ارتباط أيض هذه البروتينات عند أحد أفراد 
هذه الفئة بالجانب الوراثي أو التعدد الشكلي (ءع٣ءاطمإمصراه۴)‏ للجين المنتج للبروتين 
الناقل» المرتبط باضطراب أيض الدهون حسب (2006) .Rubin et a.,‏ 

و مقارنة أيضا مع ما توصل إليه (1986) ,.اه ۲ء رفن6 عند دراسته لتأثير عديد 
أسترات السكروزعلى أيض البروتينات الدهنية و الكولسترول عند الأفراد البدينين 
المصابين و غير المصابين بداء السكري النوع الثاني» حيث لاحظ إنخفاضا في مستوى 
الجليسريدات الثلاثية البلازمية عند المصابين بداء السكري مقيدي الحريرات الغذائية مع 
أو بدون أسترات السكروز» و إنخفاضا في مستوى كل من الكولسترول الكلي و ءا150 
أثناء التغذية على أسترات السكروز أكثر منه عند تقييد الحريرات الغذائيةء و مع ذلك فإن 
نتائج مرضانا تبقى ضمن المجال الطبيعي مقارنة بنتائجه» ما يشير إلى احتمال انتظام 


العلاج عندهم» بينما عند غير المصابين ( الضوابط ) فتتفق مع معدلات ضوابطنا. 
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من جهة أخرىء» ما يبين أن هؤلاء المصابين بداء السكري النوع الثاني» مضبوط 


لدیهم مستوی الجلوکوز إلى حد کبير هو انخفاض كل من 1٤٥‏ ,16 و 01-co‏ 1و هو ما 
تؤکدہ دراسة (1981) ,.[ھ et‏ tئGrankvi.‏ بینما يعزي (2003) ,.1ھ e‏ اھویھ× إنخفاض 
هذه النواقل إلى الدرجة العالية لأكسدتها بواسطة الخلايا البلعمية Macrophages‏ عند 
المصابين بداء السكري. 

و في دراسة تجريبية لملاحظة التأثير التثبيطي لكل من مeہiل¡ Spe"‏ و -ا 
arginine‏ على فوق أكسدة الدهون» لاحظ (2005) ,ئ816 ,7ء لم6 إرتفاعا مستمرا 
بدلالة معنوية 0.001 > ۶ في مستوى 1(1 بعد اليوم الثامن إلى اليوم العشرينء إلا أن 
هذا الإرتفاع أمكن تخففيضه4 ڊzد‏ )eعطlء .L-arginine gy Spermidine‏ 


البروتينات اللبيدية عالية الكثافة :H151--‏ 
هذا النوع من البروتينات الدهنية حاملة الكولسترول عالية الكثافة يمثل مخزون 


الكولسترول المتنقل غير الضار 1١إéاءعامطء‏ 80 فعند الفئة السليمة (الضوابط) تتفق 
نتائجنا 41.20 ±+ 41.67) ملج/دل) مع ما توصل إڵيه (1986( Grundy et al.,‏ )2.0 + 43 
ملح/دل) و أكدته قبله دراسة (1983) .رل«سإ6 ۷٥1۴,‏ اللذين أوضحا أن فقدان الفائض في 
الوزن كان له أثر إيجابي على أيض البروتينات الدهنية بما فيها ارتفاع مستوى ا82 و 
هو ما بینه (2007) ,.ھ اه Md”‏ (2.8 ± 55.6 ملج/دل)ء و نفس الملاحظة تنطبق مع 
فئة المصابين بداء السكري في دراستنا 0.05 > م» حيث بين الثاني أن الأفراد المصابين 


بداء السكري المتلقين للعلاج بمخفضات جلوكوز الدم إنخفضت لديهم مستويات المؤشرات 
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الدهنية بما فيها --151 بالرغم من بقاء مستوى جلوكوز الدم أعلى مقارنة مع الضوابط. 


و تتفق نتائج فئة المصابين (22.91 + 43.64 ملح/دل) كذلك مع ما توصل إليه aلةص1ط؟‏ 
(2005) ,.1ه ٤ه‏ (17.1 ± 55.1 ملح/دل) و هي مستويات ضمن المجال الطبيعي المحدد ب 
> 38 ملج/دل» و تتماشى هذه النتائج مع التركيز المنخفض للكولسترول الكلي عند الفئتينء 
و الذي يكون فعلا منخفض التركيز في -ا15. 

و استنادا لهذه النتائج فإنه يستبعد حسب Banyou-Bredent, Szmidt-Adjide,‏ 
(1990) و (2001) et a1.,‏ «aصاملام؟‏ احتمال تعرض المرضى موضوع الدراسة إلى 
خطر تصلب الشرايين» على الأقل في الفترة الراهنةء بسبب انخفاض نسبة الكولسترول 
الكلي / البروتينات عالية الكثافة -(ء-851 /01-1ط٣)‏ (1.53 ± 4.13) ومعه انخفاض 
مستوى الجليسريدات الثلاثية. 

و في نفس السياق )2005( Méndez, Balderas,‏ التجريبي لمعرفة تأر -ا] 
argenine‏ و ermidineمSp‏ على ارتباط الجلوكوز بالهيموغلوبين و فوق الأكسدة الدهنية عند 
الجرذان المصابة بداء السكري التجريبي» لاحظ إنخغاضا في مستوى 121-۰ إبتداءا من 
اليوم الثاني عشر إلى اليوم العشرين» و الذي قد يرجع حسبه إلى انخفاض أكسدة الدهون 
تحت تأثير كلا المركبين المذكورين. 


يتضح مما سبق أن المرضى موضوع الدراسة يستبعد تعرضهم لحدوث مضاعفات 
تصلب الشرايين» و هذا بسبب انخفاض المؤشرات الدهنية سابقة الذكرء و قد يعزي هذا 


إلى احتمال توافق العلاج و انتظامه على الأقل خلال الشهور التي سبقت الدراسة. 
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الإجهاد التأكسدي: 


لقد أصبح اليوم من المؤكد أن الإرتفاع المفرط للجلوكوز في الوسطين داخل و 
خار ج الخلويين عاملا منشئا للإجهاد التأكسدي» المحدد حسب (1996( Giugliano et al.,‏ 
Opara, (2002)‏ و Bonnefont-Rousselot et al ., (2004 b(‏ باضطراب الإتزان بین 
انخفاض مضادات الأكسدة و زيادة بادئات الأكسدة. و يبدو حسب (2003) 0اا1عذإم) أن 
الإرتفاع المفرط لجلوكوز الدم» يعمل على فرط إنتاج فوق أكسيد الأكسجين ”0 داخل 
سلسلة النقل الإلكتروني في الميتوكندري» الذي يعتبر أول خطوة لتنشيط المسارات 
المسؤولة على المضاعفات المرضية لداء السكري. هذا ما يقود إلى الإهتمام أكثر بربط 
العلاقة الوثيقة بين الإجهاد التأكسدي و مراقبة الإرتفاع المفرط للجلوكوز في الجسم. 

فالدراسات الحديثةء بينت تأثر نشاط الأنزيمات المزيلة للجذور الحرة حسب 
Seghrouchni et al., (2002) ,Gurler et al .,{2000)‏ و ()2002) et al,‏ 0nmaط,‏ بمدى 
مراقبة الجلوكوز في الجسم عند المصابين بداء السكري» حيث سجل انخفاض نشاط عدد 
من الأنزيمات المسؤولة على إزالة الجذور الحرة مثل 6# ,×6۲ ,0۸1» في حين كان 
نشاط أنزيم 505 أعلى بصورة معنوية عند المصابين بداء السكري النوع الثاني معتمدا 
على مدى مراقبة الجلوكوز و وجود إعتلال الأوعية الدموية بنوعيها الضيقة و الواسعة. 
أما مضادات الأكسدة غير الأنزيمية مثل 65١‏ و الجزيئات الحاملة للوظيفة الكبريتية 


(الثيولية) و بعض الفيتامينات مثل الفيتامين ج و ه كان انخفاضها معنويا داخل كريات 
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الدم الحمراء عند المصابين بداء السكري النوع الثاني مقارنة با(ضوابط. 


إن دراسة مؤشرات الإجهاد التأكسدي؛ و مضادات الأكسدة مثل: الجلوتاشون 
المختزل »65٨8‏ نشاط إنزيم الكتلاز (0۸1)»؛ السعة الكلية لمضادات الأكسدة (٥1۸)ء‏ 
مستوي فيتامين (ج) بالإضافة إلى تأثيره م على تركيز ناتج فوق أكسدة للدهون 
Peroxidation 1ipidique‏ المتمثل في )M(4(‏ sءلnyطءdاondiaاMa‏ الذي يعتبر بمثابة 
الإنذار على مدى تطور المضاعفات المرضية المصاحبة لداء السكري حسب ,عع ط١‏ 1عSt‏ 
(1997) ,sسع[»‏ خصوصا منها تصلب الكبيبات الكلوية (2005) ,.اج ٤ء‏ ع«ص2ط)٤.‏ فان حالة 
الإجهاد التأكسدي تبقى مرتبطة بعوامل فيزيولوجية متعددةء فبعد الصوم متلاء لا ترتبط 
حسب (2005) ,.1ھ Manuel-y-Keenoy e٤‏ بمؤشرات انضیاط الأیض متل 1٥4,٥‏ بینما 
ڀرى كل من )2005( (Méndez, Balderas, 2005) g Komosiûska-Vassev et al.,‏ 
عكس ذلك. 

تبين هذه الدراسة أن حالة الإجهاد التأكسدي» الذي يعتمد على تقييمه من خلال 
عديد المؤشرات» من أهمها ناتج فوق الأكسدة الدهنية 1(4 و السعة الكلية المضادة 
للأكسدة ۲٣‏ الذين اعتمد عليهما (2005) ,.اھ e٤‏ رە٫ءKe-ر-e1ءسمة,‏ في تقييم الإجهاد 
التأكسدي عند المصابين بداء السكريء» تبدو بالنسبة للمؤشر الأول من خلال النتائج» 
منخفضة بمدلول عالي 0.01 > م عند المرضى مقارنة بالسليمين (الضوابط) + 42.87 


(4.54 نانومول/ مللي) و (8.65 + 51.21 نانومول/ مللي) على التوالي» في حين انخفض 
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المؤشر الثاني ۲A٣‏ عند نفس المرضی بمدلول عالي جدا 1 > رو هو ما ینفق 


أيضا مع نتائجه خاصة بعد مرحلة امتصاص الغذاء. 

كما بين من قبله (1998) ,.1ه ٤ء‏ ءعiصهS؟‏ من خلال دراسته المقارنة على مستويات 
القدرة الإختزالية 6S١‏ عند المسنين»ء المصابين بتلف لطخة العين و المصابين بداء 
السكري كمؤشر آخر على حالة الإجهاد التأكسدي» أنها تنخفض بعد أكسدتها إلى S6؟6‏ 
بمدلول معنوي 0.05 > م و هو ما آكدته نتائج دراستنا 3.10 (+ 7.99 مللي مول / لتر و 
2 ± 4.45 مللي مول / لتر) عند السليمين و المرضى على التوالي. 

و يوضح (2007) Huang et a1.,‏ أن الإجھاد التأكسدي له دور في إحداث عجز 
وظيفة القلب المبكر عند المرضى بداء السكري» بسبب الإختلال الحاصل على مستوى 
مضادات الأكسدة الأنزيميةء حيث لاحظ زيادة نشاط أنزيم الكتلاز 0۸١‏ داخل نسيج قلب 
الجرذان المصابة مقارنة بالسليمةء ما يوحي بزيادة مادة تفاعله ,<10 (إحدى الأنواع 
الأكسيجينية النشطة ) المنشئة للإجهاد التأكسدي» و من ثم احتمال تعرض خلايا عضلة 


قلب الجرذان المصابة للتأثير التدميري المزمن بسبب هذا الجزيئ» الذي يعد وسيطا هاما 


لإحداث التلف النسيجي. 
يستدل من خلال نتائج الجدول (7) و الشكل (11) المتحصل عليهاء أن النظام 


الدفاعي المضاد للإجهاد التأكسدي عند المجموعة المصابة بداء السكري مقارنة 


بالمجموعة الهنرابطة قد انخفض بمدلول معنوي عالي جدا 0.001 > م. 
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ويستدل على ذلك من خلال الإرتفاع المسجل في تركيز 0(4 الذي يتزامن و 


إنخفاض نشاط الأنزيم م))» وكتكملة للمؤشرين السابقين تمت معاينة مؤشر آخر ذو 
أهمية بالغة في الإجهاد التأكسدي و هو القدرة الإختزالية داخلية المصدر 66١1 ٠‏ المحيد 
للاإجهاد التأكسدي. 

من جهة أخرىء» فإن تركيز الفيتامين ج كعنصر مهم وعامل مضاد لفوق الأكسدة 
الدهنية (2008) Sans e a1.,‏ خارجي المصدر» تناقص بشكل ملفت عند المرضى بداء 
السكري 5.10 + 26.86 ملج/لتر مقارنة بللضوابط 7.53 + 54.83 ملجالتر على التواليء ما 
يدل على احتمال عدم اتزان الغذاء المتبع من قبلهم» كما يمكن أن يفسر أيضا الإرتفاع 
الواضح للجذور الحرة عندهم و من ثم استهلاك الفيتامين ج في تحييد هذه الأخيرة مما 
أدى إلى تناقصه. ما يؤكد النتائج المتحصل عليهاء من جهة ومن جهة أخرى يبين التراجع 
الواضح لهذه المضادات التأكسدية عند المصابين بداء السكري مقارنة بالضوابط. 

هذا ما يدفعنا إلى التفكير بأن العلاج المخفض لجلوكوز الدم» يظل رغم ذلك بعيدا 

عن تحقيق الأهداف المرجوة منه في التقليل من مضاعفات داء السكري و قد يعود هذا إما 
إلى: 

.Insuffisance du traitement جںإںعll قصور‎ -1 

2- إهمال المتابعة من طرف المريض نفسه .Par négligence du malade‏ 


مما يسمح بالقول بضرورة اتباع الحمية الغذائية المتوازنة بالمغذيات الصغرى الإضافيةء 


109 
خاصة المضادة للأكسدةء كتكملة للعلاج الإعتيادي. 


فوق أكسدة الدهون: 
إلى اليوم» و نظرا لسهولتها و مصداقية نتائجهاء فإنه يعتمد على تقدير )M5۸(‏ 


كمؤشر علی درجة فوق أكسدة الدهون داخل الأوساط البيولوجية Lepage et al.,‏ 
.(Firoozrai et al., 2007) g Valonzuela, (1991) ,Esterbauer et al., (1991) ,(1991)‏ 
إن فوق الأكسدة الدهنية ممتلة في الناتج النهائي )M(4(‏ تبدو في دراستتا أعلى 
بكثير عند المصابين بداء السكري النوع الثاني منه عند الضوابط بمدلول عالي 0.01 > م و 
هو ما يؤكدە )1987( Thompson, g <Gallou et al., (1994) Mooradian, Morley,‏ 
(1995) ,«زله6 حيث يعزيه الأول و الثالث إلى الإضطراب الحاصل في أيض المغذيات 
الصغرى عند المصابين بداء السكري بينما يعزيه الثاني إلى إلى شدة حدوث فوق الأكسدة 
الدهنية. مما يوحي بتعرض الدهون إلى عملية أكسدة متناسقة موازاة مع الإرتفاع في 
جلوكوز الدم بسبب استغلالها كمصدر طاقوي بديل عن الجلوكوز خاصة في الأنسجة 
الغنية بالميتوكندرياء و هو ما قد يبين الإرتباط الوثيق بين فرط ارتفاع تركيز جلوكوز 
الدم بعد الغذاء و الإنتاج المفرط للجذور الحرة (2005) ااعااء) و من تم حدوث الإجهاد 
التأكسدي و هو ما لاحظه كل من (1999) ,.له اء روماه مستدلا على ذلك بزيادة 
ارتباط البروتينات بالجلوكوز عند ارتفاع تركيز هذا الأخير عند مرضى داء السكري» من 
بينها بروتينات بعض الأنزيمات المضادة للأكسدة متل الكتلاز )1997 «(Yan, Harding,‏ 


مما يؤدي إلى تعطيل وظيفة الأنزيم و )2005 ,{(Manuel-y-,Keenoy et al.,‏ 
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Robertson (2006)‏ و (2007) Amari et al.,‏ حیث استدل هذا الأخیر من خلال نتائج 


تقديره لمعدل بادئات التأكسد ممتلة في )10٫(‏ و مضادات الأكسدة ممتلة في (حمض 
اليوريك) على زيادة الإجهاد التأكسدي عند المصابين بداء السكري النوع الثاني مقارنة 
باالضو ابظ: 

و بین بدوره (1995) e a1.,‏ eismacherاG‏ في دراسته أن المصابين بداء السكري 
من النوع الثاني يظهرون ارتفاعا عاليا في نواتج فوق أكسدة الدهون 04 "و هذاما 
أيدته در اسة (2007) ,.1ھ ٤ه‏ نه۲إ0هء۴ عند غير منتظمي العلاج أو معتدلي العلاج % 6,5) 
8104/٤٥١ < 8,5 %(‏ > و أكدته نتائج دراسة الفئة المتناولة في دراستناء كما لاحظ 
Méndez, Bade, )2005(‏ وجود إرتباط إيجابي بين نسبة 104,٣‏ و نواتج فوق أكسدة 
الدهون و هي نفس الملاحظة التي أبداها (2004) ,.1ھ e‏ sةرهء۴‏ على المصابين بداء 
السكري النوع الاولء وعلى النقيض من ذلك لا يرى )2003( Varvarovska et al.,‏ أي 
ارتباط بين مستوى 1(4 و نسبة 14٤٥‏ عند استعراضه دراسة علاقة مؤشرات 
الإجهاد التأكسدي و داء السكري النوع الأول عند الأطفال. 


في حين يعتقد (1991) Noberasco et a1.,‏ الذي اهتم بدراسة فوق أكسدة الدهون و 
علاقتها بالجلوكوز و الهيموغلوبين المجلكز عند المصابين بداء السكري و ,.اج Ğallou e‏ 
(1993) الذي اهتم بدراسة ناتج فوق الأكسدة الدهنية عند النوعين الأول و الثاني من داء 
السكري» أن مراقبة مستوى الجلوكوز عند لأفراد المصابين بداء السكري ليس هو العامل 
الأولي المؤثر على فوق أكسدة الدهون. 
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اس (4 1997) ,.1ه ٤ه‏ ا1منإه فلقد أوضح من جهته عند دراسته للإصابة الكلوية 
عند المصابين بداء السكري» المصحوبة بارتفاع تركيز ا(1 المصلي و الدهون الكليةء 
قد يكونان هما المحددين لمستوى 4(« لديهم» حيث لاحظ (2003) ,اه ع۸ كمية عالية 
منها تطرح خاصة في بول المصابين بالتصلب الكبيبي الكلوي من المرضى بداء السكري 
و عند الفئران المصابة به أيضا .(1999), »۲ ,”ء2 مما يبين أن الإعتلال الكلوي ذو 
صلة وثيقة بالإجهاد التأكسدي عند المرضى بداء السكري الذين يعانون من تصلب 
الكبيبات الكلوية (2005) ,.اه اء ع«ةط٥‏ و هي نفس التغيرات النسيجية التي تمت 
ملاحظتها على كلى الفئران المصابة بداء السكري التجريبي بالألوكسان Beeb, ٤1‏ 
.Hawary, (1994)‏ 

e‏ الجدول: (8) يبدو أن داء السكري كان له تأثيره الواضح بالنسبة لزيادة أكسدة 
الدهون عند فئة المصابين (8.65 ± 51.21 نانومول/ ملل ) مقارنة بالسليمين (الضوابط) 
(4.54 + 42.87 نانومول/ ملل )» بزيادة قدرت ب 21 % و هو ما دأبت إليه الدراسات 
الحديثة )2000( Huang et al., (2007) g Varvarovska et al., (2003) «Jakus et al.,‏ 
التي بينت إرتفاع مستوى 1(4 عند الإصابة بداء السكري كمؤشر اعتيادي لتقييم درجة 
فوق أكسدة الدهون» و التي فسرت على أساس أن ارتفاع جلوكوز الدم يحفز حدوث 
تفاعلات فوق الأكسدة الدهنية. 


بینما بين (1998) ,.ه اء نوه۴۲ في دراسته لتأثير إضافة العناصر المغذية 
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النادرة على مؤشرات النظام المضاد للتأكسد» أجراها على مجموعة أفراد سليمين» بأنه لا 


يوجد فارق بين تركيز 2(4( المصلي بين فئة الذكور و الإناث ما قد يعني أن الإجهاد 
التأكسدي لا يتأثر بالجنس» فان (2007) ,.1ھ ۴٥۵7۲1 e٤‏ يعتقد عكس ذلك عند دراسته 
لتأثير الإجهاد التأكسدي على كريات الدم الحمراء عند المصابين بداء السكري النوع 
الأولء حيث لاحظ ارتفاع 4(« عند الإناث المصابات و انخفاضها عند نظرائهن 
الذكور» مما يعني حسبه وجود علافة بين إنتاجها و الجنس» و بالمقابل لاحظ إرتباطا 
إيجابيا بين السن و تركيز 104 عند المرضى و الضوابط على السوى. أما عن تأثير مدة 
المرض على تركيز مؤشر فوق الأكسدة الدهنية 24« فإن(2006) ,.1ه su ٤‏ يرى بأنه 
يرتبط إيجابيا بمدة المرض» مما يستدعي تقديم العلاج مبكرا لتعطيل نشوء المضاعفات 
المرتبطة بداء السكري. 


الجلوتاثيون المختزل S٨۸‏ : 
تعتبر 6۳۸ القدرة الإختزالية داخلية المصدر ذات الكفاءة العالية فى تحييد الجذور 


الحرة و من ثم تأكسدها إلى 6856. إن انخفاض مستواها معنويا 0.001 > م عند فئة 
المصابين بداء السكري موضوع الدراسة بنسبة 45% مقارنة بللضوابط(1.32 + 4.45 و 
0 + 7.99 مللي مول/لتر ) على التواليء يعتبر دليلا آخر مهما على زيادة الإجهاد 
التأكسدي عند المصابين و هو ما أجمع عليه كل من )1998( Felliet- «Samiec et al.,‏ 
Coudray et al., )1999(‏ و (2004) Ananthan et al.,‏ حیث بضیف اول الإنخفاض 


الحاصل في تركيز 65٨‏ البلازمي» يضاف إليه الإنخفاض في جهده الإختزالي. 
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و من الشكل (12) يتضح أن حالة الإجهاد التأكسدي ترتبط ارتباطا إيجابيا بمستوى 


الجلوكوز في الجسم» فيلاحظ إرتفاع معنوي في مستوى الجلوكوز 0.01 > مرو معه 
الهيموغلوبين المجلكز عند فئة المرضى 0.05 > م يقابله هبوط معنوي للقدرة الإختزالية 
۳ 0.001 > م و ارتفاع معنوي في مستوی 0۸× 0.01 > م وهو ما یتفق مع ما 
نتائج كل من« )1999( yê Ananthan et al., (2004) «Felliet-,Coudray et al.,‏ 
دراستهما» حيث بينا إنخفاض تركيز 6541 و هبوط نشاط الأنزيمات المضادات للأكسدة 
منها أنزيمي ×6۲ المستعمل ل 65١1‏ كعامل مساعد للتخلص من فوق أكاسيد الأحماض 
الدهنية و أنزيم الكتلاز المخلص من فوق أكسيد الهيدروجين 10 على التوالي 
»Mase11a, e٤ a1., )2005(‏ و یفسر هذا علی اُساس نضوب N۸2۴1‏ بسبب زیادۃة نشاط 
أنزيم 10e reductase‏ المستهلك له خلال الإرتفاع المفرط للجلوكوز في الجسم» مما 
يتسبب في اضطراب دورة تجديد 658, إضافة إلى الإنخفاض الذي سجلذه4 -skaؤKomosi‏ 
(2005) ,.1ة et‏ ووه في نشاط أنزيم 6۸ المسؤول على اختزال 6556 إلى جزيئتي 
۳ عند المجموعة المصابة بداء السكري» مما يساعد في رفع حالة الإجهاد التأكسدي 
في الجسم (2002) ,.ا ٤ء‏ امعه‌R‏ و تتطابق نتائج دراستنا أيضا مع iتlئج Martin-Gallan‏ 
et al., )2003(‏ و )1991( Hietanen,‏ ,bergاStah‏ في دراستهما على داء السكري النوع 


الأول عند الأطفال. 


بينما نلاحظ في دراستتا أن المستوى الطبيعي للجلوكوز عند الضوابط يقابله 
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انخفاض في مستوى 10۸4 و ارتفاع في مستوى القدرة الإختزالية ۴؟6. 


و لقد بین (2003) ,.1ھ e٤‏ eإtoی۴a‏ أن كفاءة 65# في إعادة تجديد هم مفناذات الاکدة 
کالفیتامین ج و هھ )Vitamine € et ٤(‏ تعتمد على نسبة الصورة المأكسدة و المختزلة 
.(GSSG/26GSH)‏ 


السعة الكلية المضادة للأكسدة :1۸٣٥‏ 
تشمل السعة الكلية المضادة للأكسدة النظامين الداخلى و الخارجى المصدرء و هما 


النظامين الأنزيمي و غير ألأنزيمي (لفيتامينات و العناصر المعدنية الأثرية ) المضادين 
للأكسدة (2002) 1ad,‏ ,dهطء[.‏ فيلاحظ إنخفاض هذه السعة بمدلول عال جدا عند 
المرضى 0.001 > م و بنسبة مئوية قدرت ب (24 %) أقل منه في در اسة ,.1ھ Kassab e‏ 
(2003) التي قدرت بنسبة (30 %)ء و من جهة ثانية تنطبق نتائجنا مع نتائج ,عإءطSa11‏ 
«<Felliet-Coudray et al., (1999) Hietanen, (1991)‏ و )2002( Tanaka et al.,‏ 
et a1., )2007(‏ ه۴۲00 مقارنة بالضوابط» حيث يعزي الأخير إنخفاض السعة الكلية 
المضادة للأكسدة للمراقبة غير الجيدة للجلوكوز في الجسم. و تتفق نتائج دراستنا من جهة 
أخر ى مع متيلاتها (2005) ,.اه اء ۷عsئة4-۷)ءةiومصهK‏ الذي لاحظ الإرتباط العكسي 
لمؤشر ضبط الجلوكوز 14,٤٥‏ و جلوكوز الدم مع السعة الكلية المضادة للأكسدة. 

أما (1998) a1.,‏ اء «م«inoم[‏ لم تسجل تغيرا معنويا في تركيز السعة الكلية البلازمية 
المضادة للأكسدة عند المصابين بداء السكري النوع الثاني و الضوابط .ء۷ 199-/+1250) 


(icr0ص‏ 198-/+1224 على التوالي من جهةء كما بينت من جهة أخرى عدم 
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وجود ارتباط بين هذه السعة المضادة للأكسدة و أعراض الإصابة التاجية القلبية و العجز 


الكلوي» في حين نتائج (1998) ,.1ة اء ١١ع‏ في دراسته على الضرر التأكسدي على 
الأنسجةء (2000) ,.1ه ٠۲‏ 1ء1٥1‏ في دراسته لتأثير الضرر التأكسدي على البروتينات في 
داء السكري النوع الأول و (2007) ,.اه اء رعطلسهط في دراسته لتأثيرمخفضات 
الجلوكوز على تخفيض الإجهاد التأكسدي عند الجرذان المصابة بداء السكري الألوكساني 
أكدت كلها الإنخفاض المعنوي في السعة الكلية المضادة للأكسدةء و تتفق نتائجنا مع 
النتائج التي أظهرتها دراسة (ه 1997 ,.له اء هاامنإء)) و هي إنخفاض السعة الكلية 
المضادة للأكسدة عند المصابين بداء السكري. 

(2007) ,.1ھ ا ۴0024 أشار إلى عدم وجود أي ارتباط بين مؤشرات الإجهاد 
التأكسدي السابقة N04 65# »1۸٥‏ و و كل من الجليسريدات الثلاثية و الكولسترول 
الكلي في بلازما الدم عند المرضى بداء السكري النوع الأولء و هذا يتفق إلى حد كبير 
مع نتائجناء مما يدعو إلى اعتبار الإرتفاع المفرط للجلوكوز في الدم هو السبب في تفاقم 
الإجهاد التأكسدي بغض النظر عن نوع داء السكري. 


أنزيم الكتلاز عءهاه†aه٣:‏ 
يلاحظ أن نشاط أنزيم الكتلاز انخفض بنسبة 0 % عند المرضى مقارنة بللضوابط 


و بمدلول معنوي 0.05 > م بالمقارنة مع المؤشرين السابقين 658 ۲۸٣٧,‏ الجدول (7) و 
هذا يدعم الفرضية السابقة التي تفترض أن النظام المضاد للأكسدة في الجسم يعتمد بشكل 


كبير على مضادات الأكسدة خارجية المصدر (غير بروتينية) لآنها لا تتأثر بالجلكزة 


11 
الذاتيةء كما أشارت إليه در اسة(2005) ,.1ھ e‏ sevئk4-۷یsiمصهK‏ حيث لاحظ ان نشاط 


الأنزيم انخفض بنسبة % 30 عند المرضى المصابين بداء السكري النوع الثاني. و أشار 
نفس الباحث إلى أن نسبة إنخفاض نشاط أنزيم الكتلاز تزيد أكثر عند المرضى ضعيفي 
مراقبة الجلوكوز المصحوبة بالمضاعفات الوعائية منه عند جيدي مراقبة الجلوكوز 
عديمي الأعراض الوعائية و قد يعود هذا إلى زيادة ارتباط بروتين الأنزيم لا أنزيميا 
بالجلوكوjز‏ حسب )1997 .(Yan, Harding,‏ 
كما تتفق نتائج دراستنا مع دراسة )1998( Stanely Mainzen Prince et al.,‏ 
Felliet-Coudray et al., (1999)‏ و )2004( »Ananthan et al.,‏ حیث لاحظ الأو ل زيادة 
في نشاط الأنزيم تحت تأثير مستخلصات بذور نبات الكمون ذات التأثير المخفض 
لجلوكوز الدم و من ثم التقليل من حالة الإجهاد التأكسدي عند الجرذان المصابة بداء 
السكر التجريبي بالألوكسان» هذا ما يبين الإرتباط العكسي بين تركيز الجلوكوز في الجسم 
و حالة الإجهاد التأكسدي. 

و من جهة أخرىء» أشار (2008) ,.1ه اء يهامه؟ في دراسته لتأثير الفيتامين ج على 
تخفيض فوق الأكسدة اادهنية و زيادة نشاط أنزيم الكتلاز إلى ارتبط نشاط الأنزيم إيجابيا 
بالتغير في تركيز الفيتامين ج و هو ما يتفق مع نتائجنا. 


الفيتامين چ :Vitamine ٥‏ 
من النتائج المتحصل عليهاء نلاحظ أن تركيز الفيتامين چ إنخفض بنسبة 50% عند 


المرضى بداء السكري (5.10 + 26.86 ملالتر ) مقارنة بللضو ابط (7.53 + 54.83 
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ملج/لتر ) و بدلالة معنوية عالية 0.001 > وهو ما يبينه الشكل (11) و ما لاحظه أيضا 


Vander Jat e al ., )2001(‏ الذي سجل انخفاضا معنویا (0.02 > ) في مستوی هذا 
الفيتامين داخل كريات الدم البيضاء وحيدة النواةء عند المرضى المصابين بداء السكري 
النوع الأول» باعتبارها خلايا تعكس حالة الإجهاد التأكسدي في الجسم بسبب طول 
عمرهاء و ربما يعزى هذا إما إلى استهلاك جزء كبير منه في إزالة فوق الأكاسيد الدهنية 
(الجذور الحرة)ء إذا أخذنا بعين الإعتبار الدور التعاوني الفيتامين ج مع القدرة لإختزالية 
۳ في التخلص من الجذور الحرة (1993) ,.اھ e٤‏ رھ٣اںN‏ أو إلى نقص استهلاك 
كميات كافية منه مع الغذاء أو طرحه بشكل مفرط في البول عند المصابين بداء السكري 
.(Chertow, 2004)‏ 

و يؤکد (2005) ,.1ه e‏ ملع1 تجريبيا الإنخفاض المعنوي للفيتامين چ عند 
الفئران المصابة بداء السكري» المحرض بالألوكسان» غير المعالجة بمخفضات الجلوكوز 
وعودته إلى مستواه الطبيعي بعد إعطاء مخفضات جلوكوز الدم .و هو ما قد يدل على 
الإرتباط الإيجابي بين الإرتفاع المفرط في جلوكوز الدم و زيادة الإجهاد التأكسدي. 

و من جهتهما يرجع کل من )1990( Ortwerth et al., (1992) g Dunn et al.,‏ 
سبب انخفاض مستویى الفيتامين ج في الجسم» إلى ارتباطه بمجاميع الأمين خاصة في 
الحمض الأميني ء«1ءر]ء تنافسيا مع الجلوكوز» أثناء عملية الأكسدة الذاتية التي يحدثها 


الإرتفاع المفرط لجلوكوز في الدم. و مما سبق يمكن استنتاج الإنخفاض في مضادات 
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الأكسدة غير الأنزيمية عند الإصابة بداء السكري )1999( Felliet-Coudray et al.,‏ و 


.(Ananthan et al., 2004) 

في حين لم تسجل (1998) ,.اa e٤‏ «eصeinoا[‏ فرقا معنويا في تركيز الفيتامين ج 
عند المصابين بداء السكري النوع الثاني و نظرائهم من الضوابط عند تناولها بالدراسة 
لعلافة الإجهاد البلازمي الكلي المضاد للأكسدة و مرض الشرايين التاجية و العجز الكلوي 
عند مرض داء السكري النوع الثاني. 

و في دراسة لتأثير الفيتامين ج غل اهاد التأكسدي› أكدت نتائج Santos et al.,‏ 
(2008) ما تظهره دراستناء من أن ترکیز الفیتامين ج يتناسب طردا مع نشاط أنزيم 

)› وعکسا مع ناتج قوق اد5 الد ھور )M2۸4(‏ و هو ما تؤیده دراسة 
(2001) ,.1ھ edebe e٤‏ عند إضافته الفيتامين ج لإناث الجرذان الحوامل المصابة بداء 
السكري التجريبي. ا مساهمت الفیتامین چ حسب (1987 ,.1ھ )W ۴۲ e٤‏ ضمن 


السعة الكلية المضادة للأكسدة في البلازما تتراوح بين 0 % - 25 %. 
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8 الدراسة التجريبية: 


إهتمت الدراسة التجريبية التي أجريت على نموذج من جرذان التجارب ك0دذط1اA۸‏ 
171 بدراسة المؤشرات الدهنية التي أجريت عند الإنسان فضلا على الفوسفولبيدات و 
الدهون الكلية مع جلوكوز الدم. بالإضافة إلى التعرف على حالة الإجهاد التأكسدي عندهاء 
بحكم إحداث الإصابة بداء السكر التجريبي» بإعطاء جرعة من مادة الألوكسان المدمرة 
لجزر لانجرهانس في البنكرياس» محدثة ارتفاعا في مستوى جلوكوز الدم عند الجرذان. 
ثم إخضاع مجموعة من هذه الجرذان المريضة للعلاج بالأنسولين لثمانية أسابيع فور 
حدوث المرض (01) كعينة نموذجية للنوع الأول لداء السكري لتعديل مستوى جلوكوز 
الدم عندها و مراقبة مدى عودة حالة الإجهاد التأكسدي إلى طبيعته مقارنة مع المجموعة 
المصابة بداء السكري و التي تخضع للعلاج بالأنسولين بعد مضي أربعة أسابيع من 
حدوث المرض (02) كعينة نموذجية للنوع الثاني لداء السكري» كل ذلك حسب ب×ەء۷1 
(1968) ,.1ه ۲ء فأظهرت الدراسة النتائج المفترض وقوعها بمقارنة المجموعتين السابقتي 
الذكر بمجموعة الضوابط السليمة 1 و مجموعة الضوابط المريضة غير المعالجة بالأنسولين 
.DT‏ 


الوزن: 
من الشكل (13) نسجل فقدا حادا و معنويا 0.05 > م في وزن الجرذان المصابة 


بداء السكري (الضوابط المريضة) غير المعالجة بالأنسولين موضوع دراستنا مع مضي 


الأسابيع إلى نهاية الأسبوع الهثمن بعد الحقن بالألوكسان» بنسبة بلغت 21 %» و هو ما 
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سجله أيضا )2005( Méndez, Balderas,‏ 9 +± 348 جم 17 ± 309 جم في بداية و نهاية 
التجربة على التوالي و (1997) ,ع«الاة8 ,«ه۲» عند الجرذان المريضة غير المعالجة 
بمخفضات الجلوكوز على التواليء و (2005) Sathishsekar, Subra 2٣12”,‏ الذي سجل 
0 جم في بداية المرض و أقل من 0 جم بعد 30 يوما من الحقن ب 
»Streptozotocin‏ و يعود الفقد في الوزن حسب (1982) ,1۸1220 ,عط إلى احتمال 
تبديد البروتينات في إنتاج الطاقة بسبب عدم إتاحة الجلوكوز كمصدر لذلك. أما عند 
المجموعة المعالجة بالأنسولين فور حدوث المرض موضوع دراستناء فإن الجرذان 
إستعادة وزنها بصورة متدرجة الشكل (13) وهو ما ينطبق مع iتÛlئج Méndez, Balderas,‏ 
(2005) عند الجرذان المصابة بداء السكري المعالجة إما ب L- argenine‏ و 
م«نلنصإمم؟ حيث زادت أوزان الجرذان على التوالي من 19 +± 352 جم إلى 21 + 362 
جم و من 10 ± 299 جم إلى 14 ± 314 جم» و بالمثل لدى المجموعة المعالجة بعد أربعة 
أأسابيع من حدوث المرض» مما يبين إستجابة الجرذان للعلاج بالأنسولين»ء و من ثم عودة 
الأيض البنائي إلى طبيعته بسبب التحسن في أيض الجلوكوز» و يتفق هذا مع نتائج ,اه۴ 
Kae, )2006(‏ الذي سجل في دراسته فقدا في الوزن قدر ب % 16 و % 30 في نهاية 
الأسبوع الأول و بعد شهر من حدوث المرض على التوالي» ثم استعادت الجرذان 
المريضة وزنها بعد العلاج بالأنسولين (6.7 ± 238.0 جم) إلى (7.2 ± 288.5 جم) مقارنة 


بنفس الفترة. 
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و يعتبر مرض المجموعة الخاضعة للعلاج بالأنسولين فور ظهور ارتفاع 

الجلوكوز في الدم بعد يومين من الحقن بالألوكسان نوعا حاداء مما يؤثر بشكل واضح 
على إضطراب الأيض عندهاء مقارنة بالمجموعة التي طال عندها المرض و التي تعتبر 
حالة إصابتها مزمنة حسب (1968 ,. .(Wilco>x e٤ a1‏ 


جلوکوز الدم: 
إن الفرط في ارتفاع جلوكوز الدم ycémieاergمhyp‏ عند المجموعتین (01) و 


(22) على التوالي يبدو واضحا الشكل (14) قبل مباشرة العلاج الأنسوليني و هو ما يتفق 
مع در اساتي )1995( et a1., )1999( »Pاatel, Srinivasan,‏ 0ه‌R‏ عند الجرذان المصابة بداء 


السكري التجريبي المعالجة بمخفضات جلوكوز الدم Momordica Cymbalaria.‏ و 
Momordica charantia‏ 


بعد مباشرة العلاج بالأنسولينء تراجع جلوكوز الدم إلى مستواه الطبيعي + 78.22) 
0 ملح/دل مقابل 27.85 ± 81.86 ملج/دل) بمدلول معنوي 0.05 > م عند نفس 
المجموعتين على التوالي» وهو دليل على تأثير العلاج بغض النظر عن المدة التي 
استغرقها المرض عند المجموعتين كما بينه الشكل (14). 

و يعود التأثير الحاد للألوكسان على خلايا 8 لتراكم جزيئات 0 السامة (أحد 
أنواع الأكسيجين النشطة 808) داخل هذه الخلايا و من تم تدميرها حسب Szkuldeshi‏ 
(2001). و ينتج عن هذا التأثير هبوط حاد في مستوى جلوكوز الدم مiص6ءراعهمرط‏ في 


8 ساعة الأولى بعد الحقن عند الجرذان بسبب تسرب كمية كبيرة من الأنسولين المخزن 
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من خلايا 8 (1970) 0)0٤,‏ مما تسبب في حدوث غيبوبة نتج عنها نفوق عدد من 
الجرذان (29%) من العدد الإجمالي. 


المؤشرات الدهنية 
يلاحظ من الشكل (15) أن الجليسريدات الثلاثية عند المجموعة (02) التي طالت 


عندها مدة المرض كانت مرتفعة معنويا 0.05 > م بالمقارنة مع المجموعة (01) التي 
أخضعت للعلاج فور ظهور إرتفاع جلوكوز الدم» و ذلك خلال الأسبوعين الأول و الثاني 
و هو ما قد يفسر على أساس إطلاق مزيد من الجليسريدات الثلاثية من النسيج الدهني 
بشکل واضح (11.50 ± 142.43 ملج/دل لتعويض العجز في إتاحة الجلوكوز مع مضي 
الوقت من حدوث المرض لاستخدامه كمصر بديل للطاقة عند المجموعة (02) و ينفق 
هذا مع نتائج )1991( «Gupta et al., (1999) «Platel, Srinivasan, (1995)«Dang et al.,‏ 
E1-Batran et al., (2006) gy Méndez, Balderas, (2005) Rao et al., (1999)‏ في حين 
سجل إنخفاض خلال الأسبوع الثالث عند المجموعة (01) (7.86 ± 53.14 ملح/دل)» و 
قارب مستواها عند الجرذان ال ضوابط (10.20 + 57.35 ملج/دل)» و قد يفسر هذا على 
أساس إتاحة الجلوكوز أكثر كمصدر للطاقة في الجسم خلال هذه الفترة القصيرة و هو 
حالة فيزيولوجية طبيعية. 

ورغم عودة الجليسريدات الثلاثية إلى مستواها الطبيعي عند المجموعتين (02) و 


(51) بعد العلاج بالأنسولين» إلا أنه يلاحظ تذبذبها عند المجموعة (02) مقارنة بنظيرتها 
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(51)» و قد يرجع سبب ذلك ربما إلى تأثير طول فترة المرض الذي أحدث اضطرابا في 
أيض الدهون و هو التغير المميز في حالة داء السكري. 

بینما یری )1968( ùİ Patten, (1970) gy Wing, Robinson,‏ الإنخفاض في تخليق 
و نشاط أنزيم 1p‏ ip0protéineا‏ في ١‏ لنسيج الدهني هو الذي يؤدي إلي ارتفاع 
الجليسريدات الثلاثية في الدم بسبب عدم إلتقاطها من النسيج الدهني. 

فلدى المجموعة (01)» كانت التراكيز أقل مقارنة بالمجموعة التي طال عندها المرض 
(02)» مما يبين أن أيض الجليسريدات الثلاثية قد تصبح أكثر اضطرابا عندما يصبح 
المرض مزمنا. 

و بالفعل» فلقد أرجع (1991) ,.اه ٤ه‏ مه41۲ الإرتفاع المفرط للجليسريدات الثلاثية 
عند الإصابة بداء السكري» إلى الزيادة في الليبوبروتينات الغنية بالجليسريدات الثلاثية 
»))۲۸R1-16(‏ و بما أن الأنسواين ينظم بكيفية حرجة أيض هذه الأخيرة خلال الإصابة 
بداء السكري» فإن الخلل في أكسدتها بسبب نقص الأنسولين يبقى هو السبب الرئيسي 
المؤدي لفرط ارتفاعها. 


کولسترول الدم: 

بلاحظ من الشكل (16) الإنخفاض المعنوي في متوسط كولسترول الدم 0.001 > م 
المسجل لدى المجموعة (02)» بينما كان أعلى عند المجموعة (01) 10.17 (+ 68.34 
ملج/دل - 8.82 ± 78.95 ملج/دل) بعد مباشرة العلاج بالأنسولين على التواليء و كلاهما 
كان أعلى بالمقارنة بلإلضوابط السليمة (12.85 ± 67.17 ملح/دل) حيث تتفق نتائج دراستنا 
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مع نتائج كل من )1995( Méndez, Balderas, «Rao et al., (1999) Platel, Srinivasan,‏ 
(2005)» حيث سجل الأخير إنخفاضا معنويا في الكولسترول البلازمي عند المجموعة 
السليمة من 
الجرذان مقارنة بنظيرتها المصابة بداء السكري التجريبي بالألوكسان (0.4 ± 63 ملح/دل 
مقابل 7.9 + 82 ملج/دل) على التوالي و مدلول معروي 0.01 > م. 

بعد تلقي الجرذان المريضة موضوع الدراسة»ء العلاج بالأنسولين إرتفع مستوى 
الكولسترول لدى المجموعة 2 بصورة متذبذبةء و هذا ما يتطابق مع نتائج ,kءلuه؟‏ 
Brach, (1978)‏ و )2005( Méndez, Balderas,‏ مقارنة مع المجموعة (01)» و قد يفسر 
هذا بإتاحة الفرصة لتخليق الكولسترول عند هذه الأخيرة بسبب تلقيها العلاج فورا 
بهورمون الأنسولين (البنائي) المحفز لتخليق الكولسترول › و مع تقدم العلاج يلاحظ بداية 
تقارب التركيز عند المجموعتين (01) و (02) ابتداء! من الأسبوعين السابع و الثامن 
على التوالي (6.46 ± 79.17 ملح/دل- 7.21 + 72.00 ملح/دل) و (7.81 + 79.83 ملج/دل- 
±5 73.00 ملج/دل). 
مع الإشارة إلى إمكانية زيادة امتصاص الكولسترول الغذائي في أمعاء الجرذان 
المصابة بداء السكري حسب )1974( Uchida et al.,‏ و )1985 .(Young et al.,‏ 


و من جهته لم يلاحظ (1996) a1.,‏ ۲ه یه8 أي اختلافات في تركيز الكولسترول 
الكلي البلازمي و الفوسفولبيدات البلازميين أثناء دراسته لعلاقة الكيتونية السكرية بمحتوى 


الفوسفولبيدات البلازمية من الأحماض الدهنية. 
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فوسفولبيدات الدم: 
تعتبر الفوسفولبيدات مكونات دهنية بنائيةء و من ثم فتأثير المرض على استقلابها 


ينعكس على نوعية مكوناتها من الأحماض الدهنية. ما تمت ملاحظته على الكولسترول 
الشكل (16) يمكن أن ينطبق على الفوسفولبيدات الشكل (17)» حيث سجل انخفاض 
تركيزها لدى المجموعة (02) بوتيرة أكبر و بصورة معنوية عالية 0.001 > م» فيما كان 
مرتفعا عند المجموعة (01)» فقد يرجع سبب ذلك إلى تأثير العلاج المبكر خصوصا 
بالأنسولين الذي يعتبر هرمونا بنائيا بالدرجة الأولى»ء مما لم يسمح بانخفاضه مثلما حدث 
مع المجموعة (02) و مقارنة بين الجرذان المصابة غير المعالجة بالأنسولين ( الضوابط 
المريضة) و الضوابط السليمةء فإن تركيز الفوسفولبيدات كان مرتفعا معنويا 0.001> م 
لدى المجموعة الأولى» مما ببين احتمال تأثر الأغشية الحيوية بالمرض و من ثم تدمير 
أغشيتها المكونة من نسبة عالية من الفوسفولبيدات» بواسطة الهيدروبيروكسيل 
656٥erمdr0رط‏ التي تمتلك قدرة فائقة في اختراق الأغشية الحيوية و من تم إحداث فوق 
الأكسدة الدهنية خلال فترة المرض و إطلاقها في الدم مما زاد في تركيزها فيه. 

تتفق نتائج دراستنا مع دراسة (1991) ,.ه اء 0م1۲ الذي أكد فيها الإرتفاع بمقدار 4-3 
مرات تركيز الفوسفولبيدات عند الجرذان المصابة بداء السكر التجريبي مقارنة بنظيرتها 
السليمةء و ذلك عند دراسته لمدى ارتباط نقص الأنسولين بالإرتفاع المفرط للجليسريدات 
الثلاثية و الدهون. حيث بين أن العلاج بالأنسولين يساعد على تسوية الإضطراب 


الحاصل للدهون عند نقص الأنسولين في داء السكري منها الفوسفولبيدات البلازمية 
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خاصة أنها من المكونات الرئيسية المثبتة للأغشية الحيوية. 


و بما أن الفوسفولبيدات تعتبر دهونا بنائية للأغشية الحيوية» ف إن تذبذبها لدی 
المجموعة (02) قد يرجع لزيادة تأكسد مكوناتها من الأحماض الدهنية غير المشبعة بسبب 
الإجهاد التأكسدي عند هذه المجموعة بسبب طول فترة المرض. 
عند دراسة نسبة الفوسفولبيدات / الكولسترول لدى المجموعة (01) و (02) كانت 

متقاربة جدا 1.85 % و 1.87 % بعد مضي ثمانية أسابيع من العلاج بالأنسولين على 
التواليء و كانت أعلى عند المجموعة المصابة بداء السكري غير الخاضعة للعلاج 
بالأنسولين (الضوابط المريضة) 2.01 % ما يؤكد إلى حد ما إضطراب أيض الكولسترول و 
الفوسفولبيدات» و هما مكونان مهمان للأغشية الحيويةء و من تم تأثر الأغشية بعدم انتظام 
أو غياب العلاج عند الإصابة بداء السكريء و الذي قد ينسب أيضا إلى عامل الإجهاد 
التأكسدي المتلف للخلايا. و هو ما يتطابق مع ما توصل إلي20064( .Patel, Katyare,‏ 

و من جهتهم بين کل من )1991( g Kumar, Menon, (1993) <Dang et al.,‏ 
Pari, Venkateswaran, (2004)‏ أن تأثر الفوسفولبيدات كان أوضح على نوعية الأحماض 
الدهنية المكونة لها منه على تركيزهاء فيتناقص كل من arachidonate,‏ 
docosatetraenoate (n-6),‏ و docosapentaenoate (n-6)‏ و يرتفع ترکیز کل من 
inoleateا‏ و .10cosahexaenoate‏ بینما العلاج بلأنسولين أعاد تنظیم مستویات معظم 


.docosahexaenoat gy docosatetraenoate (¬-6) الأحماض الدهنية ماعد|‎ 
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هذا ما فسره (2006) ,١إهراهK ۴٥1,‏ بانعكاس المرض على نقص ميوعة الأغشية 


عند الحيوانات المصابة بداء السكري» و عودتها فقط عند المجموعة المتلقية للعلاج 

الأنسوليني. 

و حسب (2006) ,.1ھ e٤‏ orikou)یهM‏ فان انخفاض قدرة يض الفو سفولبيدات ا5٤‏ 
المؤكسدة عند المصابين بداء السكري النوع التاني» ينتج عنها زيادة احتمال تطور 
الأمراض القلب-وعائية و هو ما بينه أيضا )2005 .(Januszewski et al.,‏ 

و هم ملاحظة أبداها (1984) ,. et al‏ shankhodzaevا‏ هو انخفاض مستو ی 
فوسفولبيدات أغشية الميتوكندريا و تغير نوعيتها من الأحماض الدهنية في كبد الجرذان 
اة د نكري اار كاي ا ئ ل لبها ب رة ب اکر رل و 
اللأحماض الدهنية المشبعة. 


دهون الدم الكلية: 
بالنسبة للدهون الكليةء فإن تركيزها في بلازما الدم يتبع مكوناتها المتناولة سابقاء و يلاحظ 


من الشكل (18) أن مستوياتها تظل عالية معنويا 0.05 > م عند المجموعة المصابة بداء 
السكري غير المعالجة بالأنسولين (الضوابط المريضة) مقارنة بين المجموعتين (01) و 
)D2(‏ (38.48 ± 388.56 ملچ/دل)› (44.12 ± 362.78 ملچ/دل) و ( 22.94 374.43± 
ملج/دل) على التوالي أما المجموعة السليمة ( الضوابط المريضة) فكان تركيز الدهون 

الكلية عندها أقل منه مقارنة بالجموعات السابقة (45.22 ± 338.78 ملح/دل) كل هذا قبل 


مباشرة العلاج» هو ما يتطابق و نتائج()1995( Rao et al., (1999) «Platel, Srinivasan,‏ و 
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حيث كانت عند الأخير محصورة بين (23.8 ± 547.5 ملح/دل)‎ 81-8 e٤ ۵., )2006( 


و (31.1 ± 670.8 ملج/دل) عند الجرذان الضوابط و المصابة بداء السكر التجريبي على 
التوالي بمدلول معنوي 0.001 > م. 

يبدو من خلال ما سبق أن ارتفاع جليسريدات الدم الثلائية ساهم إلى حد كبير في 

ارتفاع الدهون الكليةء و من ثم فارتفاع معدل هذه الأخيرة يمثل قاسما مشتركا هاما مع 
ارتفاع جلوكوز الدم» حيث لاحظنا إرتباطا قويا بين تركيز جلوكوز الدم عند الشواهد 
السليمة (5.50 ± 95.00 ملج/دل) و تركيز كل من الجليسريدات التلاثية و الدهون الكلية 
على التوالي (13.91 ± 54.89 ملج/دل) (45.22 ± 338.78 ملح/دل) مقارنة بنفس 
المؤشرات عند الضوابط المريضة (14.31 + 319.67 ملج/دل) و (12.15 ± 84.44 ملج/دل) 
و (38.48 ± 388.56 ملم/دل) هو ما ينطبق و دراسة كل من )1973 „(Nikkila,‏ 
Sosenko, (1980) Bennion, Grundy, (1977) g Schonfeld et al., (1974)‏ ۾ (Platel,‏ 
.Srinivasan, 1995)‏ 

و بتلقي العلاج بجرعات مناسبة لضبط مستوى جلوكوز الدم إنخفض مستوى 
الجليسريدات الثلاثية و هو ما توصل إليه (1977 ,رل«uإ6‏ ,«0ن«م86). مع الإشارة إلى 
أن نسبة الإنخفاض لم تكن بنفس درجة إنخفاض جلوكوز الدم» و ذلك قد يعزى لطبيعة 


تأثر الجلوكوز بالأنسولين أسرع من تأثر الجليسريدات الثلاثية. 
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الإجهاد التأكسدي : 


أكدت عديد الدراساٿ )1996( Jang et al., (2000) gy Giugliano et al.,‏ ن مرض 
السكر المزمن يرفع من حالة الإجهاد التأكسدي» بسبب تضاعف إنتاج الجذور الحرة»ء التي 
تسبب بدورها تدميرا للبنية الخلوية (1997 ,.1ج ٤ع‏ ۷ولة۷). 

و في دراسات حديثة مماثلةء تبين إرتباط ما سبق مع انخفاض نشاط الأنزيمات 
المزيلة لهذه الجذور الحرة g Donma et al., (2002) ,Gurler et al.,(2000)‏ 
.(Seghrouchni et al., 2002)‏ 
الأعراض السريرية و المؤشراتث البيوكميائية الخاصة بمختلف الأعضاء و 
الأنسجة المستهدفةء تستدعي كثيرا من الدراسة المعمقة و المستفيضة»ء بغرض تقدير 
الإجهاد التأكسدي و معرفة تأثيرات مضادات الأكسدة المختلفة. إن إجراء الدراسات على 
البشر تكتسي نوعا من الصعوبة بسبب أن الإجهاد التأكسدي يعتبر عاملا واحدا مشتركا 
مسؤو لا عن الإضطراب الأيضي الذي يحدث عند المصاب بداء السكري. فمثلا الإرتفاع 
المفرط لجلوكوز الدم» الإرتفاع المفرط لضغط الدم و اضطراب أيض الدهون لا يمكن أن 
تبقى بدون علاج» لذلك فإنه من الصعب فصل التأثيرات الإيجابية للعوامل الدوائية 
المضادة للأكسدةء عن تأثيرات العوامل الدوائية المخفضة لجلوكوز الدم» الدهون و 
المضادة لارتفاع ضغط الدم. لذلك فالدراسة التجريبية على الأنواع الحيوانية قد تفيد في 
هذا الجانب» حيث تسمح بتجريب العلاج النوعي المضاد للأكسدةء ومن ثم تثمين تأثيرها 


على الأعضاء و الأنسجة و مستوى جلوكوز الدم. 
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إن فهم الآليات الجزيئية للإجهاد التأكسدي و التدمير الناتج عنه سيوفر نظرة آفاقية 


للدور النوعي لمضادات الأكسدة في مختلف الإصابات المرضية. لذلك يسير التطور في 
هذا المجال نحو نوعيات علاجية لتسوية منشئات الإجهاد التأكسدي. 
و لتسليط الضوء على مختلف المواقع التي تكون عرضة للإجهاد التأكسديء قمنا 
بدراسة أهمها تأثرا بالأنواع الأكسيجينية و الجذور الحرة و هي كريات الدم الحمراء عند 
الجرذان المصابة بداء السكري التجريبي الألوكساني غير المعالجة بالأنسولين ك ضوابط 
مريضة» و المصابة التي تلقت العلاج بالأنسولين مقارنة بال ضوابط السليمة خلال ثمانية 
أسابيع. 
بعد تحريض المرض عند الجرذان بجرعة (200 ملج/لج وزن الجسم)» من مادة 
الألوكسان رباعي الماءء أختيرت المجموعة (02) لإجراء التقديرات على نشاط الأنزيمات 
المضادة للتأكسد 505 ,مءهاهtة٥ 6R,‏ ,×6۲ و القدرة المختزلة 65۸4 داخل كريات الد 
الحمراء كما يبينه الشكل (19)ء بحكم أنها المجموعة التي يتشابه عندها المرض مع النوع 
الثاني المتناول عند الإنسان حسب (1968 ,.1ه اء ×10 ۷) و مقارنتها بالضوابط المريضة 
(غير الخاضعة للعلاج بالأنسولين). 

لوحظ انخفاض نشاط النظام الأنزيمي المضاد للأكسدة بشكل معنوي عند ال ضوابط 
المريضة الشكل (19)ء باستثناء نشاط أنزيم ال 502 الذي كان عاليا بصورة معنوية م 


05 مقارنة بالخر دان الور ايبط النة 


__ 131 
اما بعد العلاج بالأنسولين بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض» تبين عودة معظم 


المؤشرات المدروسة إلى المستوى الذي لا يختلف كثيرا عن تلك الخاصة بالجرذان 

الهضو ابط السليمة. 

و ما يؤكد نجاعة العلاج بالأنسولين عند المجموعة (02)» هو بقاء ترکیز نفس 
المؤشرات عند الضوابط المريضة غير المتلقية للعلاج بالأنسولين عند تركيزها المنخفض 
و عودته إلى مستواه القريب جدا من الطبيعي عند المجموعة (02). 


آنزيم :Glutathion Peroxidase (GPx)‏ 
يتبين من القيم الخاصة بنشاط الأنزيم ×6۲ الشكل (19) المسؤول على إزالة 


الجذور فوق الهيدروكسيلية باستخدام 6S۸‏ كمرافق أنزيمي مختزل» أن نشاطه انخفض 
بشكل معنوي في كريات الدم الحمراء عند مجموعة ال ضوابط المريضة مقارنة بمجموعة 
الضوابط السليمة قبل و بعد تمانية أسابيع من حدوث المرض (0.51 + 8.34 وحدة/جم ط٤‏ 
)» (7.55 + 0.22 وحدة/جم ط1) (0.63 ± 12.5 وحدة/جم ا8) على التوالي و 0.05 > م 
و هذا یتفق مع نتائج دراسة كل منذ )2000( Kassab et al., g El Missiry, El Gindy,‏ 
(2003) حيث لاحظ الأخير إنخفاضا في نشاط الأنزيم عند المصابين بداء السكري النوع 
الثاني مقارنة بالضو ابط لكن بشكل غير معنوي (800 ± 4078 و 886 +4267 وحدة دولية 
/ لتر دم كلي ) على التوالي» و ظهر الإنخفاض فقط عند المرضى المبدون لأعراض 
عصبية. أما (1996) ,«هاوه۴ ,٥طذإآ‏ عند مقارنتهما لنشاط الأنزيم ×6۲ في النوعين من 


داء السكري (الأول و الثاني)ء سجلا إرتفاعا في نشاط الأنزيم البلازمي» في حين كان 
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النشاط تابتا أو منخفضا في كريات الدم الحمراء في النوع الأولء أما في النوع الثاني 


فکان مرتفعا. 

في دراستنا عند المجموعة (02) إسترجع الأنزيم نشاطه (0.10 ± 10.5 وحدة / جم 
)٨٥‏ بعد ثمانية أسابيع من العلاج بالأنسولين لكن بقي دون قيمة نشاطه عند مجموعة 
الضو ابط السليمة (0.63 ± 12.5 وحدة / جم ط۲1)» و أعلى من الضوابط المريضة + 7.55 
(0.22 وحدة / جم ط1[) و مدلول معنوي 0.01 > م خلال فترة العلاج. فيتبين مما سبق› 
أن نشاط هذا الأنزیم مرتبط إلى حد کبیر بمدی تنظيم تركيز جلوكوز الدم» بحيث يستمر 
ارتباط بروتين الأنزيم بالجلوكوز لا أنزيمياء مما يفقده نشاطه مادام مستوى السكر في الدم 
أعلى من الحد الطبيعي و أكدته در اسة )2005( KomosiAska-Vassev et al.,‏ الذي سجل 
نسبة إنخفاض (15%) عند المرضى منتظمي العلاج عديمي المضاعفات الوعائيةء مقابل 
(36%) عند غير منتظمي العلاج عديمي المضاعفات الوعائية؛‘ و Chaudhry et al.,‏ 
(2007) الذي يؤكد إنخفاض نشاط الأنزيم إلى إرتباطه بالجلوكوز و من ثم فقدانه لخاصيته 
التفاعليةء و من جهة ثانية فإن تأثير داء السكري على نشاط الأنزيم 6٥×‏ يتغير بحسب 
النوع و طبيعة النسيج الذي يضم الأنزيم (2007) ,.اه اء هاة ۷ء و هو ما أظهرته أيضا 
دراسة(1997) ,.1ھ e٤‏ vھله۲.‏ بینما یری (1997) ,.اه ٤ء‏ 11١٥ء۴‏ من زاوية أخرى أن 
نشاط الأنزيم لا يتغير مهما كانت مدة المرض و تؤيده دراستي کل من ,اھ ۴٥be۲8 e٤‏ 


(1996) و (2007) ۴77i et a.,‏ حیث لم يسجل الأخير تأثيرا لمستوی جلوکوز الدم 
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(96.7 + 203 ملج/دل)ء (11 ± 89.1 ملج/ دل) على نشاط الأنزیم ×6۲ (4.5 ± 50.72 


وحدة / جم ا8)ء (5.6 + 52.2 وحدة / جم طا1) عند المرضى و السليمين على التوالي. 
إلا أن التفسير الذي يبدو أكثر واقعية بالإضافة إلى الإرتباط بالجلوكوز» قد يعود انخفاض 
نشاط الأنزيم أيضا لانخفاض تركيز مرافقه الأنزيمي 6541 الذي ينخفض بدوره أثناء 
داء السكري. 


أنزيم :Glutathion Reductase (GR)‏ 
يلاحظ من نتائج الشكل (19) حدوث انخفاض في نشاط الأنزيم 6۸ إلى ما يعادل 


النصف في بلازما المجموعة المصابة بداء السكري غير المعالجة بالأنسولين (الضوابط 
المريضة) مقارنة بمجموعة الضوابط السليمة (0.23 + 2.66 وحدة / جم ط) و + 4.40 
(0.21 وحدة / جم طا81) على التوالي» إلا أنه استعاد نشاطه عند المجموعة (02) المعالجة 
بالأنسولين بعد ثمانية أساببع من العلاج بالأنسولين (0.05 + 3.56 وحدة / جم ط1) بشكل 
معنوي 0.05 > م و مع ذلك يظل أيضا دون المستوى الطبيعي مقارنة ب الجرذان 
الةو انط الساية 

و أوضح (2007) ,.1 ۷1٥ e۲‏ من جهته» أن تعدیل مستوی جلوكوز الدم» بالعلاج 
المخفض لهء لا يحدث تغييرا في نشاط أنزيم 6R‏ و هذا ما تدعمه أيضا دراسة 
Komosihska-Vaَssev et al ., (2005)‏ و من تم يبدو أن انخفاض نشاط الأنزيم لا بلعب 
أي دور في إحداث المضاعفات المتعلقة بداء السكري. 


و على العكس من ذلك» بينت دراسة سابقة مماثلة (1997) ,.1ه e٤‏ وله أن 


134 
نشاط الأنزيم في أنسجة الكبدء الكلى و القلب يرتفع عند الجرذان المصابة بداء السكري ثم 


يعود فينخفض بالعلاج بالأنسولينء كما لاحظ (2007) ,.1ه اء راطلسuهط‏ إنخفاض نشاط 
الأنزيم في كل أنسجة الحيوانات المصابة بداء السكري بالألوكسان. و من جهة أخرى 
يتبين أن زيادة نشاط الأنزيم 6۸ تحت تأثير العلاج بالأنسولين يتوافق مع زيادة تركيز 
القدرة الإختزالية 65S8‏ مما يدل على أن العلاج المخفض لجلوكوز الدم قد يضبط 
مضادات الأكسدة عند المصابين بداء السكري. علما أن أنزيم 6۸ مسؤول على انخفاض 
نسبة 6856/6S#8‏ و ذلك بزيادة تحويل الصورة المؤكسدة 6886 إلى الصورة المختزلة 
68 و من ثم المساهمة في إعادة النظام المضاد للأكسدة إلى طبيعته. و كما هو الحال 
مع أنزيم الكتلازء فإن أنزيم 6۸ بدوره يتأثر بارتفاع جلوكوز الدم عند المصابين بداء 
السكري» حيث يرتبط بروتين الأنزيم بالجلوكوز لا أنزيمياء مؤديا إلى تشويه تركيبه و من 
ثم انخفاض نشاطه»ء و هذا هو ربما التفسير الذي يمكن الإرتكاز عليه في توضيح عودة 
نشاط الأنزيم تحت العلاج بالأنسولين كمخفض لجلوكوز الدم» و من ثم تقليل ارتباط 
بروتین الأنزيم بالجلوكوز و عودة نشاطه إلى حالته الطبيعية (1991 ,s«ومyو).‏ 

أنزیم 505: 

يتبين من الشكل (19) أن أنزيم $02 هو الوحيد الذي زاد نشاطه عند المجموعة 
المصابة بداء السكري مقارنة با(لضوابط السليمة (0.06 ± 0.44 وحدة/جم ا۳) و ± 0.22) 


3 وحدة دولية / جم ط11) على التوالي و بدرجة معنوية 0.05 > م و هذا يتفق مع ما 
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توصل اليه (2005) ,. Komosihska-Vassev et a1‏ و (2007) Cchaudhry et al.,‏ حیٹ سجل 
الأول زيادة في نسبة نشاط الأنزيم بمقدار 81 %) و بين أن نشاط الأنزيم يزيد عند 
المرضى الذين يعانون أكثر من المضاعفات الوعائية و من عدم انضباط مستوى جلوكوز 
الدم في آن واحدء و يقترح تفسيرا لذلك» بأن هذا الإرتفاع في نشاط الأنزيم يعد رد فعل 
تكيفي للإجهاد التأكسدي» يعكکس حسب (1993) ,. لھ u et‏ و (1999) ,.1ھ ۴۲۵k ٤‏ فرط 
إنتاج الجذور الحرة و زيادة في تخليق الأنزيم» و ذلك للوقاية من إنتاج فوق أكسيد 

الأزو ت NO‏ كما بينه كJ‏ من )1994( nn Li, Förstermann, (2000) sı Tesfamariam,‏ 
يؤكد استفحال الإجهاد التأكسدي بسبب زيادة نشاط 505 و من ثم الزيادة في إنتاج 0ر5 
الذي يستمر ارتفاعه بسبب الإنخفاض المقابل في نشاط الأنزيم المحول ا <10 إلى 
جزيئتي ماء و هو أنزيم الكتلاز الذي انخفض نشاطه كما يبينه الشكل (19)» عكس ما 
يعرف عن أن الأنزيمات المضادة للأكسدة ينخفض نشاطها في داء السكري» و من ثم و 
جود إرتباط إيجابي بين كل من مستوى جلوكوز الدم و نسبة 104,٥‏ و هوما أظهرته 
نتائج در استتا. أما (1991) ,sومرا,‏ (2003) ,.1ه ٤ء‏ طaووهK‏ فقد سجلا إنخفاضا في نشاط 
الأنزيم 502 بنسبة % 14 مقارنة مع نشاطه عند الضوابط السليمةء و ينطبق ذلك مع 
نتائج )1999( Felliet-Coudray et al.,‏ و )(2004) Ananthan et al.,‏ حیث یرجع ذلك 
حسب (1997) ,05ر ,ول«مهK‏ إلى ارتباط بروتين الأنزيم بالجلوكوز لا أنزيمياء بسبب 


فرط زيادة مستوى الجلوكوز في داء السكري» و هو ما لاحظه )2000( Sekeroglu et al.,‏ 
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الذي درس تأثير العلاج بالحمية الفذائية على بعض مؤشرات الإجهاد التأكسدي الأنزيمية 
في مصل و أغشية كريات الدم الحمراء عند عينة من المصابين بداء السكري النوع 
الثاني. أما عند المجموعة موضوع دراستنا و المتلقية للعلاج بالأنسواين يعود فينخفض 
نشاط الأنزيم بعد ثمانية أسابيع مقارنة بالمجموعة غير المعالجة بالأنسولين 0.05 > م أما 
e a1., )2000(‏ uاvuهءهK‏ لم يسجل أي تغير في نشاط هذا الأنزيم. 

و في دراسة موازية (1980) ,4ء۸ على الأفراد المصابين بداء السكري» غير 
منتظمي العلاج المخفض لجلوكوز الدم» ظهر لديهم إنخفاض في نشاط أنزيم SOD‏ 
كريات الدم الحمراء ربما دائما بسبب ارتباط الجلوكوز ببروتين الأنزيم» مما أفقده نشاطهء 
و تبين دراسة أخرى أن نشاط الأنزيم داخل كريات الدم الحمراء إنخفض عند المصابين 
بداء السكري الذين تجاوزت عندهم مدة المرض 10 سنوات مقارنة مع حديثي العهد 
بالمرض )1997 .(Prechl et al.,‏ 
أما على مستوى نسيجي القلب و الكليتين فكان نشاط الأنزيم عالياء ربما يعود ذلك حسب 
Yadav et al ., (1997)‏ و (1998) Kakkar et al.,‏ إلى التحول المزدو ج dismutat101‏ 
لجزيء ر0 مادة تفاعل الأنزيم. 

و يعتقد (2007) ,.اه ٤ء‏ رطلسهط٤‏ من ناحيتهء أن الزيادة في نشاط الأنزيم 80D‏ عند 
المصابين بداء السكري» يعتبر آلية تكيف لحماية أنزيمي عءهاهاةء و ×6۶ ضد التثبيط 


بواسطة 02» و هذا ما أكدته دراسة (1999) ,.اه اء ٣1۷1ا‏ الذي بين أن الإرتفاع 
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الحاد للجلوكوز يرتبط إيجابيا بزيادة نشاط أنزيم 50D‏ في جزر لانجرهانز عند الجرذان 


المصابة بداء السكري» في الوقت الذي لاحظ فيه (2000) E1 Missiry, E1 Gindy,‏ في 
دراسة تجريبية على ذكور الجرذان المحرضة بالألوكسان أنخفاضا معنويا في نشاط 
الأنزيم في نسيج الكبدء مما قد يبين أن نشاط الأنزيم أثناء داء السكري يزيد أو ينقص 
نشاطه بحسب نوع النسيج. 


أنزيم الكتلاز 
نن الشكل (19) إنخفاض نشاط انزيم الكتلاز داخل كريات الدم الحمراء بنسبة 


1 عند الجرذان المصابة بداء السكري ال ضوابط و بمعنوية 0.05 > م مقارنة 
بالهضوابط ( ±0.03 0.66 وحدة /إجم ط#[)ء ( ±0.08 1.12 وحدة إجم ط81) على التواليء 
مما يعني زيادة مستوى فوق أكسيد الهيدروجين <120 المدمر للأغشية الحيوية. حيث 
سجل من جهته (2005) ,.41 e‏ ۷عsئsi1sk2-۷aمصم»‏ نسبة انخفاض في نشاط الأنزيم 
بمقدار %30» خصوصا مع تزامن انخفاض نشاط الأنزيم ×6۲. و بعد العلاج بالأنسولين 
بينت دراستنا زيادة في نشاط أنزيم الكتلاز بنسبة 22 %» مقارنة بالمجموعة المصابة 
غير المعالجة (الهضوابط المريضة) و بدلالة معنوية 0.05 > م» عكس ما لاحظه davة۷‏ 
٥٤ 1., )1997(‏ حيث لم يحدث تغيرا معنويا في نشاط الأنزيم . 

و على النقيض من ذلك» ترى دراسة مماثلة على المصابين بداء السكري النوع 
الثاني إرتفاعا في نشاط الأنزيم مءcatala‏ )2000 .(Kesavulu et al.,‏ 


کما لاحظ من جهته (1997) ,.1ھ ۴٥٤۸1 e۲‏ عدم تغیر نشاط أنزيم catalase‏ داخل 
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كريات الدم الحمراء بتقادم أو حداثة المرض. و مهما يكون فإنه لا يمكن في الوقت 


الراهن على الأقل تحديد مدى العجز المناسب في النظام الأنزيمي المضاد للأكسدةء و ما 
هو الدور الذي يمكن أن يلعبه مثل هذا العجز في تطور مضاعفات داء السكري. 

ا (2003) ,.1 اه هره بين أن حالة الإجهاد التأكسدي تحدث أيضا داخل الكبيبات 
الكلوية ءءاuإ6«ها6‏ عند الجرذان المصابة بداء السكري» دون أن يحدث ضررا 
بالأنزيمات المضادة للأكسدة في هذا النسيج مثل ×6۲ C۸1,‏ و 05ء. علما أن أنزيم 
الكتلاز يتأثر بدوره بشدة ارتفاع مستوى جلوكوز الدم» حيث يؤدي ارتباطه غير الأنزيمي 
بالجلوكوز إلى انخفاض نشاطه» و عودته إلى نشاطه بعد تعديل مستوى الجلوكوز في الدم 
بمخفضات الجلوكوز (1997 ,عi«nلاة8‏ ,«۲2) و هوما تمت ملاحظته في الدراسة 
الإكلينيكية. 
القدرة الإختزالية :6S#8‏ 
یعتبر کل من )2000( Nogueira et al., (2004) gy Jones et al.,‏ النسبة 
6 أحسن مقياس لدرجة الإجهاد التأكسدي داخل الجسم. ففي دراستنا لوحظ 
نقص أو إنخفاض مستوى القدرة الإختزالية عند الجرذان المصابة بداء السكر التجريبي 
بمدلول 0.05 > م مقارنة بالجرذان الصو ابط (2.09 + 0.06 مول/جم ا8)» (4.55 + 0.16 
مول/جم ط1) على التواليء و هو ما لوحظ في الدراسة الإكلينيكية عند الإنسانء و 


بالعلاج بالأنسولين إرتفع مستوى 658 (3.95 ± 0.11 مول/جم ط])» و بذلك يكون قد 
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اقترب من القيمة الطبيعية عند مجموعة ال ضوابط السليمةء و هذا يتفق مع نتائج دراسة 
كل من )1989( Bravi et al., (2006) «< , Seghrouchni et al., (2002) Yue et al.,‏ 
و (2000) E1 Missiry, E1 Gindy,‏ هذا الأخير لاحظ انخفاض محتواها في كبد الجرذان 
المصابة بداء السكري المحرض بالاألوكسان و نفس الملاحظة بينها Chaudhry et a1.,‏ 
(2007) عند الجرذان المصابة بداء السكري و المعالجة بمخفضات الجلوكوز في الدم. 
من جهة أخرى بينت دراسة )1990( Jacquot et al.,‏ و )1992( ù Terada et al.,‏ ارتفاع 
4۳ لا يعود بالضرورة إلى نشاط 6۸ لأن تحفيز الأنزيم بالأنسولين لم يغبر من نشاطهء 
و مهما يكن فإن أنزيمات أخرى بإمكانها القيام برفع مستوى 4۳ مثل انزيمي 
.thioltransferase g thioredoxin, protein disulfide isomerase‏ 
أما (1994) Jin, McVie,‏ يرى في انخفاض 651 كريات الدم الحمراء مؤشرا 
إضافيا جيدا لتقدير مدى طول عدم مراقبة إضطراب جلوكوز الدم عند المرضى. 
و لم يلاحظ (1997) ,.1ه e٤‏ هله عند دراسته لتأثر الأنسجة عند الجرذان المصابة بداء 
السكري بظاهرة الإجهاد التأكسدي» فوق أكسدة دهنية في كل من نسيج الكبد و الكليتينء 
% (2006) ,1ا Çakatay, Kaya‏ أوضح من جهته أن مستوى مؤشرات فوق الأكسدة 


في المتوكندريا متلاء والإتزان التأكسدي في البلازما متلازمان في مرض السكر المزمن. 


کے 140 
الإستنتاج و الآفاق 

نستنتج مما سبق من نتائج أن تأثير إرتفاع جلوكوز الدم في حالة داء السكري 

يحرض على زيادة إنتاج المزيد من العناصر الأكسيجينية النشطة ذات التأثير المدمر في 

الجسم» مقارنة بالحالة الطبيعية. هذا ما يدفعنا إلى التفكير في مزيد من تسليط الضوء على 

مدى أهمية العلاج المتبع عند المرضى بداء السكري عموما و النوع الثاني بالخصوص› 

بغرض التقليل من ارتفاع الجلوكوز في الدم» سواء بتقديم الإنسولين أو بإعطاء العقاقير 

المخفضة للجلوكوز في الدم و/أو إتباع الحمية المناسبة لكل مصاب» يظل بعيدا عن تحقيق 

الأهداف المرجوة منهء في تفادي أو على الأقل تعطيل ظهور الأعراض المصاحبة 

للمرض و التي يعود معظمها إلى تأثير الإجهاد التأكسدي المحرض بالأنواع الأكسيجيمية 

النشطةء أهمها الجذور الحرة. و قد يعود هذا إما إلى: 

1- عجز العلاج في حد ذاته في التأثير المزدوج. 

2- إهمال من طرف المريض نفسه من حيث عدم اتباع النصائح و التوجيهات المطلوبة 

من المعالج. 

و هو ما يشكل الآفاق التي نطمح لدراستها مستقبلا للوقوف على مدى استفادة المريض 

من العلاج الدوائي و/أو العقاقيري اللازم للمصاب بداء السكري. 

من ناحية أخرىء» يستنتج من هذه الدراسة أيضاء أن الإعتماد على التحاليل 


الروتينية (الإعتيادية)ء كتقدير جلوكوز الدم و المكونات الدهنية و البروتينية ذات الصلة 
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ببعض المضاعفات المصاحبة للمرض» يبدو أنه يبقى منقوصا بالنظر إلى طبيعة الداء 


الذي يوصف بالمزمن» مما يستدعيى بالتالي النصح بإجراء التحليل النوعية للإجهاد 
التأكسدي لتحديد طبيعة العلاج النوعي لكل مرحلة من المرض» خصوصا إذا علمنا بأن 
حالة الإجهاد التأكسدي تتناسب شدة تطورها مع تقادم المرض. 

هذا ما يدفعنا إلى التأكيد على ضرورة اتباع الحمية الغذائية المتوازنة بالعناصر» خاصة 
منها العناصر النادرة (الأثرية) المضادة للأكسدةء كتكملة للعلاج الموصوف من المعاين 
للمرض» حتى يدخل المريض ضمن دائرة الأمان من المضاعفات المصاحبة للمرض و 
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تقدير الفيتامين ج (©) 
الكيماويات: 
1 - محلول منظم Tampon 100 mM/L‏ 
DCPIP 1.0 mM/L - 2‏ 


طريقة العمل 
Blanc ml‏ العينة ا" 
العينة 0.1 
الفا الفط 0.1 
المحلول المنظم R1‏ 0.5 0.5 
DCPIP‏ 1.0 1.0 


تخلط العينات جيدا. يتم قياس الامتصاص الضوئي للعينة و ء«هاط مقابل الماء المقطر 
عند طول الموجة 10 520. الاستقامة الخطية لغاية 8/1350 و تبات اللون ساعة واحدة. 
الحساب: 


فیتامین 8 في العينة(/عہ) A blanc T7‏ العيذة X410 xA‏ الأتخفيف 
A = Absorbance‏ 


تقدير ءءaاCata‏ 
الكيماويات: 


100 mM/L المحلول المنظم:‎ 1 
-Tampon Phosphate pH 7,0 
-Détergent 
100 mM/L -H>O» (substrat et standard 2 
-Dilué x 1000 avant utilisation 

Chromogêne -inhibiteur. 3 


> 2000/L -Peroxidase 4 


2 mM/L -4-Aminoantipyrine 
-Préservatif 
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طريقة العمل 

لمحاليل العينة+ءمهاط اة HO» blanc+H,O»‏ 

ml 1 ا0‎ i الكيماويات‎ 

العينة 0.05 0.05 5 5 
الماء المقطر 0.05 _ 0.10 0.05 
R1‏ 0.50 0.50 0.50 0.50 
R2‏ 5 0.10 8 0.10 

تحضن لمدة دقيقة وأحدة عند 25 بعدها تضاف 

0.20 0.20 0.20 0.20 R3 
0.50 0.50 0.50 0.50 R4 


تحضن العينات لمدة 10 دقيقة عند 37”م» و تقرأً العينات ۸ العينة مقابل العينة ٥1ط‏ و ۸ القياسي 
مقابل القياسي+ء«ه1ط عند ۳إ 510 ثبات اللون ساعة وأحدة. 


Glutathione reduced تقر‎ 


الكيماويات: 
mmol/L TCA IR‏ 500 
2R‏ محلول منظہ ١ء]f]f mmol/L Bu‏ 100 
mmol/L 3R‏ 100 
DTNB‏ 


Blanc 
ml العمينة‎ 
ml 
ج 0.1 د‎ 
0.5 0.5 الماء المقطر‎ 
0.5 0.5 R1 


يرج المحتوى جيداء يترك مدة و د عند درجة حرارة الغرفةء يرج 
عند 3000 د ف د لمدة 15 دقيقة ثم يؤخذ السائل الأعلى 


0.5 0.5 الماتل اللوي‎ 
1.0 1.0 2R 
0.1 0.1 R3 


يرج المحتوى جیداء تقاس الامتصاصية بعد 10-5 د عند طول 
الموجة 405 "۳ العينة مقابل ءمه1ط. الاستقامة الخطية لغاية 120 
mg/dl‏ 
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:Total Antioxidant Capacity ر_aدقت‎ 


الكيماويات: 


R1‏ | مادة التفاعل ر10 يخفف 1000 مرة قبل الاستعمال 


Chromogène jgذh‎ RZ 
(۲aہp0«( أنزيم + منظم‎ R3 
طريقة العمل:‎ 


يخفف ۸1 1000 مرة فورا قبل استخدامه (10 1 + 110 ماء مقطر) يتلف بعد الاستعمال. 


كيماويات العمل: تخلط أحجام متساوية من 82 و83 قبل العمل فورا. 


المحاليل Blanc‏ اة 
الكيماويات ml‏ 
ا ml‏ 
الماء المقطر 0.02 _ 
العينة _ 0.02 
R1‏ 0.5 0.5 
یخلط جیدا ثم يحضن 10 د عند 37م 
كيماويات العمل 0.5 0.5 
یخلط جیدا تم يحضن 5 د عند 37 م 
تقراً امتصاصية ”د1ط م۸ و العينة ري۸ مقابل الماء المقطر عند 
5 ۳د . الاستقامة الخطية لغاية 2 "M/1‏ 


تقدير فوق أكاسيد الدهون :Malondialdehyde‏ 


الكيماويات: 
1 المحلول القياسي nmol / mL‏ 10 
mmol /L Chromogène 2‏ 25 
Thiobarbituric acid‏ 
Détergent‏ 
Stabilisateur‏ 
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BI 4 0 
ml ml الكيماويات‎ 
8 0,2 العمينة‎ 
0,2 _َ القياسي‎ 
1,0 1,0 1,0 Chromogène 


يرج جيداء تغطى الأنابيب بالكويرات الزجاجيةء تسخن داخل حمام ماء مغلي لمدة 30 د تبرد 


و تضاف إليها 
العينة 


0,2 
يخلط محتوى الأنابيب» تقراً امتصاصية العينة مقابل ١1ط‏ و امتصاصية القياسي مقابل الماء 


المقطر عند ۳د 534. ثبات اللون 6 ساعات. الاستقامة الخطية لغاية 100 اص/M١Mہ۸‏ 


:G ٣× تقدیر‎ 


الكيماويات: 
1 | المحلول المنظم ۴۲۸ 7.0 محلول منظم 
فوسفاتي MM‏ 50 
TRITON x-100‏ % 1 
NADPH lyophilisé 2‏ 
Glutathion (GSH)‏ 
uımol 24 Glutathion réductase‏ 
U22 B-nicotinamide-adenine‏ 
lı mole dinucleotide phosphate reduced‏ 4.8 
٠ 3‏ فوق أكسيد الهيدروجين 50 % تخفف 100 مرة قبل الاستخدام مباشرة 
طريقة العمل: 
المحاليل العينة 
الكيماويات ML‏ 
المحلول المنظم )R1(‏ 1.0 
(R2) NADPH‏ 0.1 
العدنة 0.01 
HO)» (R3)‏ 0.1 
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تغسل کریات الدم الحمراء بمحلول ملحي بارد (۷ v/1‏ 0 تفجر کریات الدم الحمراء 


بعد ذلك بإضافة أربعة (4) أحجام من الماء المبرد منزوع الأيونات. يعرض المحتوى 
لعملية الطرد المركزي 4000 دورة في الدقيقة لمدة 10 دقائق عند 4€ لتجمع بعد ذلك 
الطبقة العليا الشفافة من الأنبوب التي تتم عليها عملية قياس نشاط الأنزيم. 

يرج المحلول جيدا ثم يسجل انخفاض الامتصاصية عند 340 ٥۳"‏ / دقيقة إلى غاية 3 


دقائق مقابل عينة الماء منزوع الشوارد. الامتصاصية الأولى تقراً في أقل من 1.5 دقيقة. 
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S0[5 تیر‎ 

الكيماويات: 

8.5 P۲۸٤ محلول منظم‎ 1 
NBT 2 
NADH 3 
PMs 4 


النخانن 332 4 قات الا 10 ملل من الا القطن النطول 4 كفت 100 رة قل الامفال 


العينة: بلازما الدم المأخوذ في وجود مانع التخثر (الطريقة) 
الإجراء: 

تفجر کریات الد الحمراء باضافة أربعة أحجامها من ماء المتلج المستعمل في «HPLC‏ 
يعرض المحتوى لعملية الطرد المركزي ع × 10000 لمدة 15 دقيقة عند 4٥‏ تجمع بعد ذلك الطبقة 
العليا الشفافة في الأنبوب لتتم عليها عملية قياس نشاط الأنزيم. 


تخفف العينة بغرضص إعطاء نسبة تنبيط مئوية بين %60-30 . 


العينات BLANC‏ الخنة 
ML‏ 

ML المحاليل‎ 

1.0 1.0 )۸1( المحلول المنظم‎ 
0.1 0.1 ( R2 ) NBT 
0.1 0.1 ( R3 NADB) 
0.05 5 اة‎ 

الماء المقطر 0.05 

ترج العينات جيدا: يبدأ التفاعل بإاضافة 

0.01 0.01 ( R4 ) PMs 


تفاس زيادة الامتصاص عند 560 "۳ لمدة 5 دقائق لكل من المحلول الشاهد 
A contro (‏ ۸ ) والعینة (عآمصھء ۸ ۸).عند درجة حرارة 25 €°. 
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GR : تفدير‎ 
NADP’ + 2GSH NADPH + H+ + GSSG 
الكيماويات:‎ 
100 mmol/L Buferمظنم محلول‎ 1 
1 mmol / L Phosphate de potassium Ph 7.5 
EDTA 
E 6S8؟6 مادة التفاعل‎ 2 
2 mmol / L NADPH 3 


المحلول R2‏ يعاد بإضافة 12 ملل من المحلول المنظم R1‏ يمكن الإحتفاض به عند - 20 م لمدة 
المحلول ۸3 يعاد محتواه بإضافة 10 ملل من الماء المعاد تقطيره» يمكن الاحتفاظ به عند - 20 ء° 


لمدة شهرين. 


العينة: بلازما الدم المأخوذ في وجود مانع التخثر (الطريقة) 


الإجراء: 
النة 0.050 
ML‏ 
Buffer ( R1 ) ml‏ 1.00 
GSSG (R2 ) ml‏ 0.10 
NADPH ( R3 ) ml‏ 0.10 


يرج الأنبوب جيداء يترك عند 25 م تبداً القراءة عند الفراغعند الطول الموجة 340 "۳ مع التشغيل 
المتزامن لعداد الزمن. تقرأً مرة ثانيةء ثم بعد 5 دقائق نحصل على فرق الامتصاصية/ الدقيقة ۸ 


A340 nm / min 
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الجدول 


قائمة الجداول 
العفغوان 
محتوى بعض الأطعمة من الزنك 
تركيز الزنك داخل مختلف الأنسجة و الأعضاء عند فرد بالغ سليم يزن 
0 كغ 
يبين مختلف الأنواع الأكسيجينية النشطة 
المتوسط ± الإنحراف المعياري لل عمرومؤشر الكتلة الجسمية في 
المجموعة الضابطة (عدد = 11) والمجموعة المصابة بداء السكري 
النوع الثاني (عدد = 29) 
المتوسط + الإنحراف المعياري لبعض المؤشرات الك ييائية الحيوية 
في بلازما المجموعة الضابطة (عدد =11) والمجموعة المصابة بداء 
السكري النوع الثاني (عدد = 29) 
المتوسط ± الإنحراف المعياري لبعض مؤشرات الدهون في مصل 
المجموعة الضابطة (عدد =11) والمجموعة المصابة بداء السكري 
النوع الثاني 
(عدد = 29) 
المتوسط + الإنحراف المعياري لبعض مؤشرات الإجهاد التأكسدي في 
بلازما المجموعة الضابطة (عدد = 11) والمجموعة المصابة بداء 
السكري النوع الثاني (عدد = 29) 
المتوسط ± الإنحراف المعياري 5 لكل من الجلوكوز» الهيموجلوبين 
السكري» الجلوتائيون المختزل» والمالونديالدهيد في دم وبلازما 
المجموعة الضابطة (عدد = 11) والمجموعة المصابة بداء السكري 
النوع الثاني (عدد = 29) 
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قائمة الأشكال 


العنفنوان 
مخطط يوضح فرضية حدوث داء السكري النوع الثاني 
توضيح لترجيح زيادة الجذور الحرة» و هبوط مضادات الأكسدة بنوعيها 
التداخل المفترض بين داء السكري و الإتزان المضاد للأكسدة 
مختلف مسارات إنتاج و ترويق R058‏ 
شل 6 على مستوی مرافق الأنزیم 8٥0ہن4uطانص_م؟‏ في 
المتكندري 
الإتتاج المستمر ل ۸08 و الإضطراب في مساراي الأكسدة و الإرجاع 
هو سبب التدمير التأكسدي 
دور ۸0١‏ في تنشيط أنزيم ×1١‏ المستقبل للأنسولين 
متوسط العمر (عام) و مؤشر الكتلة الجسمية (كجم/م) في المجموعة 
الضابطة (عدد = 11) والمجموعة المصابة بداء السكري النوع الثاني 
(عدد = 29) 
): توضح متوسطات كل من الجلوكوز (مجم/ديسيلتر)» والهيموجلوبين 
السكري (ء835۸1) (%))ء الیوریا (مجم/دیسیلتر)ء الکریات ین 
(مجم/ديسيلتر) في بلازما المجموعة الضابطة (عدد =11) والمجموعة 
المصابة بداء السكري النوع الثاني (عدد = 29) 
توضح متوسطات كل من الكوليستيرول الكلي (4/ع")؛ الجليسريدات 
التلاثية (ا۵/عص)» البروتينات الليبيدية عالية الكثافة (HDL-c)‏ 


والبروتينات الليبيدية منخفضة الكثافة (ء-01) (۵/ع۳) في بلازما 
المجموعة الضابطة (عدد =11) والمجموعة المصاة بداء السكري النوع 
الثاني (عدد = 29) 

توظنج متوسطات كل من. الجلوتاتيون المخترل (6$11) ملي مول /لتر؛ 
الكفاءة الكلية لمضادات التأكسد )۲۸٣٥١(‏ مللي مول/لتر في بلازما 
المجموعة الضابطة (عدد =11) والمجموعة المصابة بداء السكري النوع 
الثاني (عدد = 29). 
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تغيرات الوزن بالجرامات عند الأربعة مجاميع من الجرذان الضوابط 
السليمة و الضروابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة فور و 
بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض 

تغيرات جلوكوز الدم ملج/إدل عند الأربعة مجاميع من الجرذان الضوابط 
السليمة و الضروابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة فور و 
بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض 

تغيرات جليسريدات الدم الثلاثية ملح/دل عند الأربعة مجاميع من الجرذان 
اضرو ابط السليمة و الضروابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة 
فور و بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض. 

تغيرات كولسترول الدم م لح/دل عند الأربعة مجاميع من الجرذان 
انرو ابط السليمة و الضروابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة 
فور و بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض. 

تغيرات فوسفولبيدات الدم م لح/دل عند الأربعة مجاميع من الجرذان 
اضرو ابط السليمة و الضروابط المريضة غير المعالجة و المريضة المعالجة 
فور و بعد أربعة أسابيع من حدوث المرض. 

التغير في مستوى دهون الدم الكلية م لج/دل» مع ارتفاع عال لدى 
مجموعة الضروابط المريضةء و كان منخفضا بشكل معنوي لدى فئة 
الهنرو ابط السليمة.أما المجموعتين المعالجتين بالأنسولين فكان معتدلا. 
توضح التغيرات لبعض المؤشرات المضادة للأكسدة 

إنزیم (×6۲؛ إنزیم 6۸؛ إنزیم 905؛ إنزیم ۸1٤؛‏ S#8؟6S)‏ في مصل 
مجموغة الشواهة السلة: الشو اه المر ية غير المعالجة بالانسوليق 
والمصابة والمعالجة بالأنسولين فور بداية الإصابة و بعد 4 أسابيع من 
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Abstract: The present study was carried out to evaluate the oxidative status in Urban 
Algerian patients suffering from type 2 diabetes mellitus (TZ2DM) and treated with 
hypoglycaemic agents. Investigations had been conducted on 29 adult TZ2DM patients as 
compared with 11 healthy adult subjects (as control). Plasma glucose level and haemoglobin 
A1C (HbA1C) were determined, as well as total antioxidant capacity (TAC), catalase (CAT), 
glutathione reduced (GSH) and lipid peroxides (MDA). Kidney function tests were also 
assessed depending upon blood urea and creatinine values. The result revealed that fasting 
plasma glucose level was higher (P<0.07) and HbA,C was markedly increased (P<0.05) in 
T2DM group as compared to healthy subjects.. Patients revealed higher concentration of 
MDA (P<0.01) and low activity of CAT (P<0.05) as compared to the control group. GSH and 
TAC concentrations decreased (P<0.007) in the tested group than the healthy control group. 
A negative correlation was found between fasting plasma glucose levels, HbA,C on one hand 
and TAC, CAT, GSH, MDA values in T2DM patients on the other hand. no alteration in 
kidney functions was found as indicated by urea and creatinine values. It was concluded that 
T2DM patients are undergo an important oxidative stress, even under hypoglycaemic control, 
they were considered to be poorly controlled. 
Key words: Type 2 diabetes mellitus, Oxidative stress, total antioxidant capacity, Catalase, 


GSH, MDA, Algeria. 


INTRODUCTION 


Investigations on diabetes mellitus had showed the involvement of 
reactive oxygen species (ROS) including free radicals in the genesis of chronic 
complications related to the disease, as cardiovascular affections, renal failure 
and neurodegenerative changes [1-3]. Oxidative stress is more obvious in type 2 


diabetes and this appears to underlie the development of diabetic complications 


[4]. Hyperglycemia leads to metabolic disorders, characterized by alterations in 
the metabolism of carbohydrate, protein and lipid. Diabetes induced disturbance 
in lipid profiles, especially an increased susceptibility to lipid peroxidation [5], 
which is responsible for increased incidence of atherosclerosis [6]; a major 
complication of diabetes mellitus. Macrovascular complications, which manifest 
in about 80 percent of patients with type 2 diabetes, are a leading cause of 


morbidity and mortality worldwide [7]. 


In non-insulin-dependent (type 2 diabetes mellitus), oral hypoglycaemic 
agents are used to stimulate the pancreatic beta cells to secrete insulin and/or 
increase the sensitivity of peripheral insulin receptors to the action of 
endogenous insulin [8] with the hope of achieving better glycaemic control and 
attenuating related complications. 

Among hypoglycemic agents; Rosiglitazone used currently by type 2 
diabetic patients due to its efficacy for improving the sensitivity of tissues tO 
insulin and reduces insulin resistance [9,10], which in turn improves markers; 
HbAlc is the most representative marker of hyperglycemia for assessing 
glycemic control and glycated albumin) of cardiovascular complication 
[11,12,13]. Metformin, is another hypoglycemic drug used in clinical treatment 
of type-2 diabetes for over 35 to 40 years, it enhances the sensitivity of both 
hepatic and peripheral tissues to insulin, it inhibits gluconeogensis in the liver 
and lowering plasma triglyceride and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol 
and total lipid levels. This drug is most often associated with sulphonylurea to 


exert an evident lowering effect, on blood glucose level [14,15]. 


Previous studies have shown that diabetes mellitus can worsen antioxidant 
status, hense deficiencies in some vitamins and trace elements related to the 
extrinsic antioxidants, such as vitamin C [16, 17] vitamin E [18] and zinc [19|] 


can aggravate the several complications of diabetes. 


This work was conducted to evaluate the oxidative status in a group of 
urban Algerian with type 2 diabetes mellitus (TZ2DM) treated with 
hypoglycaemic agents (non-insulin-dependent diabetes mellitus) compared to a 


normoglycemic group. 


MATERIALS AND METHODS 
Subjects: 


Twenty-nine patients suffering from T2DM including 20 males and 9 females 
with a mean age of 57.57±2.39 (range; 35-82) years were randomly selected 
from the Center of Diabetology Al-Kantara, Constantine, Algeria. Patients were 
informed of the purposes of the study. Eleven age and gender-matched healthy 
subjects including 5 males and 6 females with a mean age of 49.80+±4.49 (range; 
27-73) years, who came to the center for check up, with no known family 
history of TZ2DM, were also enrolled to the study as the control group. 

Key exclusion criteria included smokers, pregnant women, persons receiving 
trace element or antioxidants supplements in the previous three months, persons 
with gastric or diuretic treatment, patients with acute renal failure (creatinine 
>1.20 mg/dL) and patients with a recent surgery or acute infection. Only patients 
with fasting blood glucose >150 mg/dl and HbA1lc > 7.5% were included. 

Blood Samples and Biochemical assays: 

Blood samples were drawn from each T2DM patient and control healthy subject 
after an overnight fast at the Center of Diabetology Al-Kantara, Constantine. 
Three blood samples were collected from each subject. The first sample was 
collected in a tube containing sodium fluoride for plasma glucose determination. 
The second sample was collected in a tube containing heparin for estimation of 
plasma antioxidants, creatinine and urea. The third sample was anticoagulated 
by ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) and was used for determination of 
HbA1c. Fasting plasma glucose was estimated enzymatically using glucose 
oxidase [20], creatinine value using Semi-micromethod [21] and urea using 


urease enzyme [22] were determined using an Auto-analyser ; ADVIA 1650 


Chemistry System Bayer-Diagnostic Laboratory of biochemistry CHU IBN 
BADIS Constantine. Glycated haemoglobin (HbA1c) was measured using BIO- 
RAD D-10™ UNITED STATES, Bio-Rad Laboratories, Inc Hercules CA 94547. 
The D-10 Hemoglobine A,C program utilises principles of ion-exchange high 
performence liquid chromatography (HPLC). 

Antioxidant markers assessment: 

Plasma lipid peroxidation product (MDA) and antioxidants status were 
measured using specific kits purchased from Bio-diagnostic, Dokki, Egypt. 
Plasma MDA was determined according to the method of [23]. This technique 1s 
based on thiobarbituric acid reacts with MDA in acidic media at temperature of 
95°C for 30min. to form thiobarbituric reactive product the absorbance of the 
resultant pink product can be measured at 534nm. 

Plasma glutathione reduced (GSH) was estimated according to the method of 
[24]. The method depends on the reduction of 5,5 dithiobis (2-nitrobenzoic acid) 
(DTNB) with glutathione to produce a yellow compound. The reduced 
chromogen directly proportional to (GSH) concentration and its absorbance can 
be measured at 405nm. 

Plasma total antioxidant capacity (TAC) was determined according to the 
method of [25]. This determination is performed by the reaction of antioxidants 
in the plasma with a defined amount of exogenously provide hydrogen peroxide 
(H202). The antioxidants in the sample eliminate a certain amount of the 
provided HO». The residual HO» 1s determined by an enzymatic reaction which 
involves the conversion of 3,5, dichloro-2-hydroxybenzensulphonate to a 
coloured product and read at 505nm. 

Plasma catalase (CAT) was estimated by the method of [26]. The method 
depends on catalase reacts with a known quantity of HO». The reaction is 
stopped after exactly one minute with catalase inhibitor. The presence of 


peroxidase, remaining HO» reacts with 3,5 Dichloro-2 hydroxybenzene sulfonic 


acid and 4-Aminophenazone to form a chromophore with a colour intensity 
inversely proportional to the amount of CAT in the sample and read at 510nm. 
Statistical analysis: 

All data were subjected to statistical analysis including the calculation of the 
mean and standard error (mean +± SE). Student t-test was used for the evaluation 
of data. Differences were considered significant at P<0.05 level [27], using 


SPSS version 10 computer programme. 


RESULTS 
The individual characteristics; age, gender and duration of the disease (in 


diabetic patients) and healthy subjects are shown in Table 1. 


Table 1: Age, gender and duration of diabetes in healthy subjects and type 2 diabetes 
mellitus patients. (Mean + SE). 


Groups Healthy subjects Type 2 Diabetes 
E (Control, n=11) (n=29) 
Age (years) 49.80 + 4.49 57.57 ± 20 
(27.00 - 73.00( (35.00 - 82.00( 
Gender (Male/Female) 6/5 9/20 
Duration of diabetes (years) Non 1-20 


SE = Standard error. 
Fasting blood glucose level of T2DM patients was a higher (P<0.01) than 


that in healthy adult subjects. Also, the HbA1lc exhibited clear increase 
(P<0.05). There was no significant difference in the level of plasma creatinine 
and urea in TZ2DM patients and healthy adult subjects during the period study 
(Table 2, Figure 1). 

The plasma lipid peroxidation end product, malondialdehyde (MDA) 
increased in TZ2DM patients (P<0.01) as compared with the control group, 
while, the activity of plasma CAT was decreased in T2DM patients (P<0.05). 
GSH (P<0.001) and the total antioxidant capacity (TAC) (P<0.05) decreased in 
T2DM group as compared to the control group (Table 3, Figure 2). 


diabetes mellitus patients (Mean + SE). 


Table 2 Values of some plasma biochemical parameters in healthy subjects and type 2 


Groups Healthy subjects Type 2 Diabetes mellitus 
TT (Control, n=11) (n=29) 
Glucose (mg/dl) 95.27 ± 7.18 154.52 + 11.13 ** 
(73.00 - 151.00( (76.00 - 277.00( 
HbAıc (g %) 6.27 ± 0.3 7.96 ±+ 0.39* 
(4.92 - 7.60( (5.00 - 12.60( 
Urea (mg/dl) 36.70 ± 2.54 39.79 +2.9 
(26.00 - 54.00( (21.00 - 71.00( 
Creatinine (mg/dl) 1.14 ± 0.06 1.12 ± 0.03 
(0.92 - 1.48( (0.90 - 1.61( 
SE = Standard error. HbA1c = glycated hemoglobin. * =P < 0.05. ** =P <0.01. 
200 
150 


™ Healthy Subjects 
gm Type 2 Diabetes 
mellitus 


Creatinine 


Urea 


HbA1c 


Glucose 


100 


30 


Figure 1: Plasma glucose (mg/dl), glycated haemoglobin (HbA1c), plasma urea (mg/dl) and 


creatinine (mg/dl) in healthy subjects (control) (N=11) and type 2 Diabetes 
mellitus patients (* = P<0.05. ** = P < 0.01). 


Table 3: Values of some serum oxidative stress markers in healthy subjects and type 2 
Diabetes mellitus patients (Mean + SE). 


Type 2 Diabetes mellitus 
(n=29) 


51.21 ± 1.61 ** 
(34.74 -71.58( 
4.45 + 0.25*** 

(2.22 - 6.66( 
2.91 ± 0.09*** 
(1.95 - 3.95( 
283.80 ± 5.78* 
(231.90 - 356.56( 


#*#*% = P < 0.001. 


Healthy subjects 
(Control, n=11) 


42.87 +137 
(29.47 - 45.26) 
7.99 + 0.93 
(4.44 -11.10( 
3.81 ± 0.5 
2.71 - 4.59( 
317.81 ±+ 18.4 
(262.73 - 490.62( 


** =P < 0.01. 


* =P < 0.05. 


Groups 


Parameters 
Lipid peroxides 
(nMol/ml) 
Glutathione reduced 
(mMol/1) 
Total antioxidant 
capacity (mMol/1) 
Catalase activity (Unit/1) 


SE = Standard error. 
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Figure 2: Plasma lipid peroxides; MDA (nM/m!l), glutathione reduced; GSH (mM/1), catalase 
activity; CAT (U/1) and total antioxidant capacity; TAC (mM/1) in healthy subjects 
(control) (N=11) and type 2 Diabetes mellitus patients (* = P<0.05. ** = P < 
0.01. *** = P < 0.001). 


DISCUSSION 


Fasting plasma glucose level was a high (P<0.07) in T2DM group, even 
they took hypoglycaemic agents as compared with healthy subjects. Although 
this condition is consequently accompanied with a marked elevation of HbA,C 
(at P<0.05), indicating that glycaemic in our diabetic population was moderately 
well-balanced, which explains the low rate of non-enzymatic glycation of 
haemoglobin A,C observed essentially in diabetes. 

Oxidative stress status of patients with T2Z2DM was evaluated by 
measuring plasma lipid peroxidation end product MDA, an impotant index 
marker of the extend lipid peroxidation and evaluation of oxidative stress, as 
well as glutathione reduced (GSH) concentration, total anti-oxidant capacity 
(TAC), and the catalse enzyme activity. In this study, oxidative stress status was 
disturbed in diabetic patients with TZ2DM as compared to healthy subjects. 

Plasma MDA concentration was higher in T2D patients as compared with 


healthy control subjects, indicating higher lipid peroxidation [28]. The elevation 


of lipid peroxidation is related to the duration of diabetes [29,30]. This was 
consistent with the previous studies [31,32] especially in patients with vascular 
complications [33,34]. Thus, moderate, as in the current case, or poor diabetes 
control may enhance lipid peroxidation, and diminishes the body’s anti-oxidant 
capacity, hence a negative correlation between hyperglycaemic and oxidative 
stress was observed and agree with [35]. This increase of lipid peroxidation is 
frequently observed in diabetes due to mobilization of lipids for a further use as 
an energy source rather than glucose. 

Plasma GSH, decreased in TZ2DM patients as compared to healthy control 
subjects which indicates the extend degree of oxidative stress in diabetes 
[36,37], it accompanies the decrease in the activity of catalase, which plays a co- 
enzyme role for scavening H>O>. On the other hand, the decrease of plasma 
glutathione reduce may be due also, to a decrease in ascorbic acid concentration 
which plays a synergic role with GSH in the regeneration of vitamin E, durin g 
the elimination of free radicals [38]. The depletion of GSH is due in great part 
to a deficiency of NADPH, used in some oxido-reduction reactions like polyol 
pathway over and above its reduction formation through pentose phosphate and 
malic acid pathways owing to chronic hyperglycaemic as showed by [39] and 
[40], leading to impairement of GSH regeneration and depletion of an important 
free radical scavenger [41], this condition disturbs the antioxidant defenses and 
accelerate the oxidative damage [42] and hence reconfirming the negative effect 
of hyperglycaemic on GSH levels. 

The TAC, represents the extrinsic (micronutriments) trace elements, 
vitamins (A, E, B-caroten and ascorbic acid) and intrinsic factors including 
group of organic anti-oxidants such as enzyme catalase glutathion peroxidase, 
superoxide dismutase and non-enzymatic anti-oxidants (GSH) and others like 
flavonoids, bilirubin and uric acid [43]. In this study, a very drastic decrease in 
plasma TAC in TZ2DM patients vs the control group was observed and agree 


with [37, 44], but less than that reported by [32]. In this respect, [45] reported 


that this diminution is due to poor control diabetes, which concords trully with 
the disturbance in HbA,C [46|]. 

Treatment of T2DM patients with hypoglycaemic agents is often followed 
by a strict regimen, which in turn must be well adapted to each diabetic patient, 
to avoid depletion in extrinsic antioxidants, that were not be influenced by auto- 
glycation as it’s the case with antioxidant proteins . 

Catalase (CAT) is a hemeprotein catalysing the reduction of hydrogen 
peroxides and protects against highly reactive hydroxy! radicals; decreased CAT 
activity during diabetes disease could result from inactivation by glycation of 
enzyme [47]. The present decrease in CAT activity in TZ2DM group was 10% 
(P<0.05), however, [46] observed a diminution by 30 % in type 2 diabetics. 
Negative correlations between serum glucose level and HbA,C and CAT were 
noticed in this study. The diminution in the catalase activity is also observed in 
diabetics with poor glucose control and vascular complications. Previous studies 
have shown that plant hypoglycaemic extracts like Syzigium cumini seeds 
increases catalase activity by diminishing blood glucose level [48], and vitamine 
C, as a potential antioxidant, also increases catalase activity [49], this may be 
due to the alleviate action of hypoglycaemic agents on enzyme glycation. 

In conclusion, results from this study suggest that hypoglycaemic 
treatment has no favorable effect on antioxidant system in T2DM patients 
compared with healthy subjects. This condition suggests that under 
hypoglycaemic treatment a supplementation with micronutriments is necessary 


to improve the intrinsic antioxidant system. 
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Résumé 

Malgré l'existence d'un état de stress oxydatif dans I'organisme, toutefois 
sa fréquence augmente dans le cas du diabête ã cause de l'hyperglycémie, cela 
peut l'expliquer pas la conjugaison non enzymatique de plusieurs molécules 
protéiques avec le glucose, notamment les enzymes, ce qui bouscule I'activité de 
celles-ci; particuliêrement celles dotées d'une activité antioxydante (Catalase, 
SOD, GPx, GR). A cet effet une accumulation de substances oxygénées actives 
apparaît, d'où I'installation d'un état anormalement élevé de stress oxydatif. 

On a pu observé cet état élevé de stress oxydatif dans notre étude chez les 
sujets DNID, contrairement aux contrêles; malgré le traitement suivi aux 
hypoglycémiants, la taux élevé de 'HbA,C témoigne pour sa part du 
déséquilibre glycémique des DNID. 

L'étude parallêle expérimentale sur les rats; a prouvé I'effet du diabête sur 
la hausse du stress oxydatif, le traitement ã l'insuline a rétabli I'état normal de ce 
phénomêne; on ramenant I'activité des enzymes anti oxydantes ã leur état 
physiologique proche de la normale; ainsi que le taux du produit de la 
peroxydation lipidique, le malondialdéhyde, cela explique d'avantage que la 
diminution du taux de glucose dans le sang a réduit le stress oxydatif chez les 
diabétiques. De ce fait, le régime alimentaire reste un facteur de soutien du 
traitement hypoglycémiant, de part son apport en d'oligo-éléments qui 
contribuent ã I'élimination des prooxydants chez ces sujets diabétiques. 

On conclusion, cela nous permet de penser ã instaurer une stratégie de 
supplémentation en oligo-éléments qui aident a neutraliser les prooxidants et 


atténuer le statut du stress oxydatif. 


Mots clés : Diabète type 2, Stress oxydatif, Hémoglobine glyquée, Capacité 
totale antioxydante Catalase, , SOD GPx, GR GSH, MDA Constantine. 


Summwuy 


In spite of the existence of a state of oxidative stress in the body, however 
its frequency increases in the case of the diabetes because of the hyperglycemia, 
it can be explained by the non-enzymatic reaction of several protein molecules 
with glucose, particularly the enzymes, what pushes aside the activity of these 
molecules; particularly those endowed with an anti oxidizing activity such as 
(Catalase, SOD, GPx, GR). In fact an accumulation of active reactive oxygene 
species appears, where an installation of an abnormal raised oxidative stress 
state. 

We have to observed this raised state of oxidative stress in our NIDM 
subjects, contrary to the controls; in spite of the hypoglycemic treatment, high 
rate of the HbA,C testifies for its part of the glycemic imbalance of the NIDM. 

An experimental parallel study on rats; proved the effect of the diabetic 
state on the increase of the oxydative stress, the insulin treatment have restored 
the normal state of this phenomenon; once returning the activity of anti 
oxidizing enzymes in their physiological state close to the normal; as well as the 
rate of the end product of the lipid peroxydation, (the malondialdéhyde), It 
explains of advantage that the decrease of glucose concentration in the blood, 
will reduce the oxydative stress in diabetics. 

Therefore, the diet remains a supporting factor of the hypoglycemic 
treatment, of part its contribution in trace elements that contribute to the 
elimination of prooxidants. 

We conclude, that it allow us to think of establishing a strategy of 
supplementation in trace elements which help to neutralize prooxidants and to 


ease the status of the oxidative stress. 


Key words: Diabetes type 2, Oxidative stress, Glycated hemoglobin Total 
antioxdant capacity, Catalase, SOD, GPx, GR, GSH, MDA Constantine 


لضن 

بالرغم من وجود حالة إجهاد تأكسدي تحدث بشكل طبيعي في الجسم» إلا أن 
وترتها تزداد في حالة داء السكري بسبب ارتفاع تركيز جلوكوز الدم» و يعود ذلك إلى 
قدرة ارتباط العديد من الجزيئات البروتينية الحيوية بالجلوكوز» منها البروتينات الأنزيمية 
مما يعيق عمل هذه الأخيرة» خاصة منها الأنزيمات المزيلة للجذور الحرة ,905 ,مءهاه؛ه٤)‏ 
6R(‏ ,×6۲» و يتسبب ذلك في تراكم الأنواع الأكسيجينية النشطةء مصدر الإجهاد 
التأكسدي. ذلك ما أمكن ملاحظته عند العينات المتناولة بالدراسة من الأفراد المصابين 
بداء السكري النوع الثاني» بالرغم من العلاج المتبع بمخفضات جلوكوز الدم» إلا أن 
مؤشر انضباط العلاج المضاد لارتفاع جلوكوز الدم الهيموغلوبين المجلكز (HbA1c)‏ 
الذي كان أعلى من المعدل الطبيعي مقارنة بالأفراد الضوابط يبين أن الأفراد المصابين 
بداء السكري لم ينضبط لديهم مستوى الجلوكوز مما يبقي على حالة الإجهاد التأكسدي 
عالية لديهم. و ما يؤكد ذلك الدراسة التجريبية الموازية على الجرذان المصابة بداء 
السكري التجريبي» عندما أخضعت مجموعة منها للعلاج بالأنسولينء عاد نشاط الأنزيمات 
المضادة للتأكسد إلى مستواه القريب من الطبيعي» و انخفضت نواتج فوق الأكسدة الدهنيةء 
مما يبين أن انخفاض مستوى جلوكوز الدم له تأثيره الواضح على التقليل من الإجهاد 
التأكسدي لدى المصابين بداء السكري. و يبقى عامل التغذية مهما لإسناد العلاج المخفض 
للجلوكوز بتوفيره العناصر المغذية الصغرى التي تساهم أيضا في التقليل من حالة الإجهاد 
التأكسدي عند هؤلاء المرضى. 

هذا ما يدفعنا للتفكير في إستراتجية علاج داء السكري بإضافة العناصر المغذية 
الصغرى المساعدة على تحييد العناصر الأكسيجينية و من تم التخفيف من حالة الإجهاد 
التأكسدي. 
الكلمات المفاتيح: داء السكري النوع الثاني» الإجهاد التأكسدي» الهيموغلوبين المجلكزء 
السعة الكلية المضادة للتأكسد atlas, 0D, GPx, GR, GSH, , M24‏ قسنطينة 


